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ETNOFARMAKOLOJIK, FITOKIMYASAL VE FARMAKOLOJIK
AKTIVITELERININ DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF BOTANICAL, ETHNOPHARMACOLOGICAL, PHYTOCHEMICAL AND
PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF PISTACIA LENTISCUS L. SPECIES

Sultan PEKACAR (), Didem DELIORMAN ORHAN *

'Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Ana Bilim Dali, 06510, Ankara, Tiirkiye

0z

Amag: Pistacia, icerisinde P. lentiscus gibi ubbi tirleri ihtiva eden Anacardiaceae familyasina ait,
Akdeniz havzasi boyunca yaygin dagilima sahip bir cinstir. P. lentiscus 'un ¢esitli kisitmlar: geleneksel tipta pek
¢ok hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir. Bu derlemede, P. lentiscus tiriiniin botanik ozellikleri, geleneksel
kullamimlar, fitokimyasal icerigi ve farmakolojik aktiviteleri ile ilgili kapsamli bilgiler ozetlenmeye
calisilmigtir.

Sonug ve Tartisma: Literatiir taramalart bu tiriin antioksidan, antimutajenik, animikrobiyal, antiviral,
antienflamatuvar, gastrointestinal hastaliklar, karaciger ve serum biyokimyasal parametreler izerindeki
etkileri, antiaterosklerotik ve antidiyabetik, antiparaziter, antitiimor, antikolinesteraz, noroprotektif ve yara
iyilestirici aktivitelerin de oldugu ¢ok c¢esitli farmakolojik aktiviteler bakimindan degerlendirildigini
gostermigstir. P. lentiscus terpenoitler, fenolik bilesikler, yag asitleri ve steroller gibi ¢egitli fitokimyasal
bilesenleri ihtiva etmektedir. Yapilan arastirma sonucunda P. lentiscus tiriiniin ¢esitli farmasdtik sekillerde
dogal kaynakly ilaglarin gelistirilmesi ve ticarilestirilmesi i¢in nemli bir kaynak oldugu, ama risk faktorlerini
daha iyi aydinlatmak adina daha fazla preklinik ve klinik ¢alismaya gereksinim duyuldugu sonucuna varilmuistir.

Anahtar Kelimeler: Etnofarmakoloji, farmakolojik aktivite, fitokimya, Pistacia, Pistacia lentiscus

ABSTRACT

Objective: Pistacia is a genus with widespread distribution throughout the Mediterranean basin,
belonging to the Anacardiaceae family, which includes species such as P. lentiscus. Various parts of the P.
lentiscus species are used in traditional medicine for the treatment of many diseases. In this review,
comprehensive information about the botanical features, traditional uses, phytochemical content and
pharmacological activities of P. lentiscus has been tried to be summarized.

Result and Discussion: Literature surveys have shown that this species has been evaluated for a wide
variety of pharmacological activities, including antioxidant, antimutagenic, antimicrobial, antiviral, anti-

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Didem Deliorman Orhan
e-posta/e-mail: didemdeliorman@gmail.com, Tel. / Phone: +90 3122023173

Gonderilme / Submitted: 28.02.2022 Kabul / Accepted: 12.04.2022




Ankara Ecz. Fak. Derg., 46(2): 576-599, 2022 Pekacar ve Deliorman Orhan 577

inflammatory, gastrointestinal diseases, effects on liver and serum biochemical parameters, antiatherosclerotic
and antidiabetic, antiparasitic, antitumor, anticholinesterase, neuroprotective and wound healing activities. P.
lentiscus contains various phytochemical components such as terpenoids, phenolic compounds, fatty acids and
sterols. As a result of the research, it was concluded that the P. lentiscus species is an important resource for
the development and commercialization of natural origin drugs in various pharmaceutical forms, but more
preclinical and clinical studies are needed to better elucidate the risk factors.

Keywords: Ethnopharmacology, pharmacological activity, phytochemistry, Pistacia, Pistacia lentiscus

GIRIS

Tibbi bitkilerin, gesitli hastaliklarin tedavisinde uzun bir kullanim geg¢misine sahip oldugu
bilinmektedir. Son zamanlarda kanser, kardiyovaskiiler, diyabet, hipertansiyon ve aterosklerozun dahil
oldugu ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde tibbi bitkiler tizerinde yapilmis pek ¢ok preklinik
ve Kklinik calisma sonuglari yayimlanmaktadir. Bunlarin yan1 sira tibbi bitkilerin diger ilaglarin olumsuz
etkilerini azaltabildigi, metal veya diger toksinleri detoksifiye edebildigi, yeni bitkisel ilaglarin
gelistirilmesinde veya yeni ilag molekiillerin kesfinde kaynak olarak kullanilabildikleri bilinmektedir
[1]. Pistacia; igerisinde yaklagik olarak 70 cins ve 600'den fazla tiir barindiran Anacardiaceae
familyasina ait bir cinstir. Pistacia genusu bitkileri, herdem yesil kalabilen ya da yaprak déken regine
tastyan 8-10 m boyunda ¢ali veya agaglardir [2]. Bu cinsin ¢igekleri rasemus veya panikula gigek
durumunda, tek eseyli, 1-3 kii¢iik brakteli, 2-7 brakteolliidiir ve riizgarla tozlasir. Yapraklar1 ise
genellikle pennat damarlanmaya sahip olup, nadiren basit ya da ti¢ yaprakli, derimsi ya da zarimsidir
[3]. Bu cins, Afrika, Giiney Avrupa, Asya, Kuzey Amerika gibi farkli bolgelerde genellikle agag
formundadir. Bu bolgelerin yani sira Akdeniz havzasi boyunca da yaygin olarak yetisir. P. lentiscus L.
gibi birgok tiir ise Akdeniz'in yar1 kurak iklimine ve tuzlu topragina uyum saglamistir. Tuz stresine
dayanmak igin bu tiirler ¢alilara déniismiislerdir [4]. P. vera L., P. atlantica Desf., P. terebinthus L., P.
khinjuk Stocks. ve P. lentiscus Akdeniz ve Orta Dogu’da yaygin bir sekilde yayilis gosteren en iinlii
Pistacia tiirleri olarak bilinmektedir [5]. P. lentiscus, P. atlantica, P. eurycarpa, P. khinjuk, P. vera, P.

terebinthus tiirleri ise Tirkiye yetisen veya kiiltiirii yapilan tiirlerdir [6].

Son yillarda cesitli tilkelerde yapilan etnobotanik arastirmalar sonucunda, kurak ve yari kurak
bolgelerde yasayan birgok toplulugun beslenmesinde ve tarim ekonomisinde Pistacia tiirlerinin 6nemli
bir rol oynadig: rapor edilmektedir [7]. Pistacia tiirlerinin farkli kisimlari gesitli farmakolojik aktiviteler
icin arastirilmis ve iltihap, kanser, enfeksiyon rahtsizliklari, hipertansiyon ve astim dahil olmak tizere
pek ¢ok etnomedikal rahatsizlik i¢in incelendigi bildirilmistir [2-3]. Pistacia cinsi iizerinde yapilan
kimyasal calismalar neticesinde yiiksek miktarda vitamin ve mineralin yani sira monoterpenoit,
seskiterpenoit, diterpenoit, triterpenoit, fenolik bilesikler, ugucu yag, sabit yag ve sterolleri de tasidiklar
tespit edilmistir [2]. Bu baglamda, P. lentiscus terpenoitler ve polifenoller agisindan zengin, bir ¢ali
olarak bilinmektedir. P. lentiscus’da bulunan yiiksek polifenol igeriginin; tiirtin kronik ve dejeneratif

hastaliklara kars1 kullaniminin yani sira nutrasotik olarak kullanimini da cazip hale getirmistir [8]. Bu
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calismada P. lentiscus’un botanik o6zellikleri, geleneksel kullanimlari, fitokimyasal igerigi ve

farmakolojik aktiviteleri derlenmistir.

Botanik

Pistacia cinsi ile ilgili olarak farkli siniflandirmalar mevcuttur. En bilinenlerinden biri, cinsi yaprak
ve meyve morfolojisine gore dort ana gruba ayiran Zohary’nin yapmis oldugu siniflandirmadir. Bu
smiflandirmaya gore Pistacia cinsi Lenticella, Eu lentiscus, Butmela ve Eu terebintus isimli dort farkli
gruba ayrilmustir. Akdeniz bolgesinde (Orta Dogu ve Avrupa), en ¢ok temsil edilen tiirlerden birisi olan P.
lentiscus, Eu lentiscus grubunun bir tiyesidir [8]. P. lentiscus tiiriine ait taksonomik siiflandirma Tablo
1’de verilmistir [6]. Tiriin ait oldugu familyanin genel 6zelliklerine bakildiginda familyadaki bitkilerin
cogunlugu regineli ve pennat yaprakli agaglardir. Cigekler kiigiik ve hermafrodit iken kaliks ve korolla 3-
5 pargali; stamen sayisi ise 5 ya da 10’dur. Ovaryumlar1 hipogin olup, 3 karpele sahiptir. Meyve tipi ise
drupadir. P. lentiscus Tiirkiye, Avrupa, Fas, Fransa’nin giineyi, Irak, iran’da yayilim gésteren Mart ila
Mayis aylarinda ¢iceklenme donemine gegen, yaygin olarak “Sakiz Agaci” ismiyle bilinen bir tiirdiir [4].
Ulkemizde Bat1 ve Giiney Anadolu’da yetismekte olup kislar1 yapraklarimi dokmez. Bitkinin yapraklari
paripennat, ¢igekleri ise kirmizi renkli sik bir panikula durumundadir. Ege bolgesinde Cesme’de ve Sakiz
Adast’nda P. lentiscus var. chia isminde bir varyetesi yetistirilmektedir. Bu agaglarin yash dal gévdesine

acilan kesiklerden bir re¢ine akmaktadir, buna ise Mastix T.K. (Sakiz) ismi verilmektedir [9].

Tablo 1. P. lentiscus’un taksonomik siniflandirilmasi

Alem (Kingdom) Plantae

Altalem (Subkingdom) Tracheobionta
Boliim (Division) Magnoliophyta
Simf (Class) Magnoliopsida
Altsimf (Subclass) Rosidae

Takim (Order) Sapindales

Aile (Family) Anacardiaceae
Cins (Genus) Pistacia

Tiir (Species) Pistacia lentiscus L.

Etnofarmakolojik kullanimlari

Pistacia tiirlerinin regine, yaprak, meyve ve toprak iistii gibi farkli kisimlar1 geleneksel olarak ¢ok
cesitli amaglar i¢in kullanilmaktadir. Pistacia tiirleri arasinda P. lentiscus farkli bolgelerde kullanimi en
yaygin olan ve reginesi de 5000 yildan beri kullanmakta olan bir tiir olarak bilinmektedir [2]. 2015
yilinda P. lentiscus reginesi (mastik), Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan iki terapétik endikasyonla
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(hafif dispeptik bozukluklar ve cilt iltihabi/kii¢iik yaralarin iyilesmesi i¢in) geleneksel kullanima sahip
bir bitkisel tibbi tirtin olarak kabul edilmistir [10]. Tiirkiye’de bogaz enfeksiyonlari, astim, egzama, mide
agris1, bobrek taglari, felg, ishal ve sarilik tedavisinde, antienflamatuvar, antimikrobiyal, ates distirticii
ve uyarici olarak; Yunanistan’da mide agris1, hazimsizlik, mide iilseri, bagirsak bozukluklari, karaciger
iltihab1, dis hastaligi, diyabet, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, bobrek tasi, sarilik, oksiiriik, bogaz
agris1, egzama tedavisinde; Italya’da agiz ici iltihaba, dis agris1, osteoartrit, bronsit, alerji, astim, iilserler,
gastrointestinal bozukluklar, mikoz, hipertansiyon, kalp hastaliklar1, uguk ve enfeksiyon durumlarinda
ayrica Oksiiriik yatistiricl, ates diisiiriicii, yara iyilestirici ve kanamay1 durdurucu olarak; ispanya’da
analjezik, hipertansiyon ve kalp hastaliklarinda; Portekiz’de antiseptik, dis agrisi, antiromatizmal ve
hipertansiyon tedavisinde; Tunus’ta egzama, felg, bogaz enfeksiyonlari, astim, hipertansiyon, kalp
hastaliklari, bobrek taslari, sarilik ve gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde ayrica antiaterojenik, idrar
soktiirtici, ates diisgiiriicii, antihepatotoksik ve antimikrobiyal olarak; Cezayir’de mide agrisi,
hazimsizlik, peptik tilser, ishal ve romatizmada; Fas ve Kuzey Afrika’da hipertansiyon, kalp hastaliklari
ve diyabette; Libya’da bagisiklik sistemini uyarici ve antimikrobiyal olarak; Urdiin’de sarilik
tedavisinde; Irak’da karin agrisinda; Iran’da ise dis eti dokusu giiclendirici, agiz kokusunu giderici,
beyin ve Kkaraciger tonigi ve mide bagirsak rahatsizliklarinda kullanmminin oldugu literatiirde
bildirilmistir [2, 8].

Fitokimyasal icerigi

Pistacia tiirlerinde farkli fitokimyasal gruplardan cesitli bilesiklerin tespit edildigi bilgisi
literatiirde mevcuttur. P. lentiscus’un ihtiva ettigi bilesiklerin dahil oldugu bu fitokimyasal gruplar temel
olarak terpenoitler, fenolik bilesikler, yag asitleri ve steroller olarak siniflandirilabilmektedir [2].
Icerdigi terpenoitler incelendiginde; hidrokarbon ve oksijenli monoterpenler ugucu yagdaki ana
kimyasal bilesenlerden olup hidrokarbon monoterpenler arasinda ise a-pinen’in, P. lentiscus’un da
igerisinde oldugu pek ¢ok tiiriin i¢erdigi bildirilmistir. a-pinen’in yani1 sira limonen, terpinen-4-ol,
sabinen, mirsen, verbenon, o-terpineol, linalol, trans-pinokarveol, [B-pinen ve y-terpinen gibi
bilesiklerde P. lentiscus’da yer alan diger monoterpenlerdendir. Monoterpenler ile kiyaslandiginda
seskiterpenlerin Pistacia tiirlerinde daha az oldugu rapor edilmektedir. Germakren-D ve S-karyofillen
ise diger seskiterpenlere kiyasla P. lentiscus yapraklarinda daha yiiksek konsantrasyonda bulunan
bilesiklerdir. Bu bilesiklerin yami sira a-karyofillen, -kadinen, a-cadinol, g-bisabolen, S-burbonen,
karyofillen oksit ve longifolen tanimlanan diger seskiterpen bilesiklerdendir. Pistacia tiirlerinin i¢erdigi
regineler, penta ve tetrasiklik triterpen yapisindadir. P. lentiscus reginesinin asidik fraksiyonlarinda
mastikadienonik asit, mastikadienolik asit, morolik asit, oleanolik asit ve bunlarin tiirevleri gibi
triterpenler tespit edilmistir. Ayrica P. lentiscus reginesinin nétr fraksiyonundan tirukallol,
dammaradienon, B-amirin, lupeol gibi triterpenoitler de izole edilmistir. Ugucu yagin icerdigi

kannabinoid olmayan terpenoitlere 6rnek olarak a-pinen, mirsen, limonen, (E)-S-karyofillen ve y-
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terpinen verilebilir. Bu bilesikler “terpen siiper simf” listesine dahil edilmektedirler. Kannabinoid
olmayan terpenoitler ugucu yagda %0.05 veya daha yiiksek bir orana ulastiginda, farmasdétik olarak aktif
olarak smiflandirilabilen bir yag olup yaga farmakolojik o6zellikler kazandirabildikleri de ifade
edilmektedir [2, 8, 11-22].

P. lentiscus’da bulunan fenolik bilesikler ii¢ ana smifta tanimlanmigtir. Bunlar glikoz ve kinik
asidin gallik asit ve galloil tiirevleri; mirisetin ve kersetin glikozitlerinin oldugu flavonol glikozitleri ve
delfinidin 3-O-glukozit ve siyanidin 3-O-glukozit bilesiklerini ihtiva eden antosiyanin grubudur. P.
lentiscus yapraklar gallik asit, katesin gibi fenolik bilesikler yaninda mono, di ve tri-O-galloil kinik asit
ve monogalloil glikoz gibi galloil tiirevlerini de (yaprak kuru agirliginin %7.5') igcermektedir. P.
lentiscus yapraklarinin toplam polifenol miktariin %20'sinin mirisetin tiirevlerinden olustugu tespit
edilmistir. 1,2,3,4,6-pentagalloil glikoz ve gallik asit bitkinin meyvelerinde bulunurken, siyanidin-3-O-
glukozit ve delfinidin-3-O-glukozit bitkinin hem meyvelerinden hem de yapraklarindan izole edilmistir
[2, 8, 23-27]. Pistacia tiirlerinin meyvelerinin yag oran1 %32.8-45.0 arasinda degismektedir. Meyvelerin
olgunlasmasi sirasinda oleik asit miktarinda artig, linoleik asit miktarinda da azalma tespit edilmistir. P.
lentiscus meyvelerinde en ¢ok bulunan sterol; S-sitosterol olup, bunu kampesterol, AS-avenasterol,
stigmasterol, brassikasterol ve kolesterol takip etmektedir. Bunlara ek olarak meyvelerden elde edilen
yagda oleik asit ve linolenik asit gibi tekli doymamis omega-3 yag asitleri ve B-sitosterol gibi yiiksek
miktarda fitosteroller bulundugu bildirilmektedir. Tiim bu bilesikler disinda P. lentiscus ve P. lentiscus

var. chia yapraklarinda a- tokoferol varligi da tespit edilmistir [2].

Farmakolojik etkileri
Antioksidan Aktivite

Abdelwahed ve ark., P. lentiscus meyvelerinden elde ettikleri gallik asit ve 1,2,3,4,6-pentagalloil
glukoz bilesiklerinin 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipiiriicii ve lipit peroksidasyonu
inhibe edici etkilerden sorumlu olabilecekleri sonucuna varmislardir [25]. Chryssavgi ve ark. P.
lentiscus bitkisinin toprak iistii kismindan hareketle hazirladiklar: ekstrelerin, DPPH radikal siipiiriicii
ve demir iyonu indirgeyici antioksidan giici (FRAP) deneylerinde antioksidan kapasitesini
degerlendirmisler ve bitkiden elde ettikleri ugucu yagi GC-MS ile analiz etmislerdir. Yapilan deneyler
sonucunda P. lentiscus’un umut verici dogal antioksidan kaynaklardan birisi oldugu ve en giiglii
antioksidan aktivitenin ¢iceklenme doneminde en yiiksek yiizdelere ulasan monoterpenlerden
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir [19]. Benhammou ve ark. bitkinin yaprak etanol ekstresinin,
indirgeme giicii ve siiperoksit anyon radikal stipiiriicii etkilerini test ederek antioksidan potansiyelini
degerlendirdikleri bir ¢alisma yapmislardir. Deney sonucunda giiglii bir indirgeme giicii ve zayif bir
stiperoksit anyon radikali siipiiriicii etkiye sahip oldugu sonucuna varilmstir [28]. Sakagami ve ark. P.
lentiscus'un gévdesinden ve yapraklarindan elde edilen regineli bir eksuda olan Mastik’in hidroksil

radikali stipiiriicii aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir [29]. Bhouri ve ark. meyvelerden elde
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ettikleri digallik asitin lipit peroksidasyonunu %68 ve 2,2'-azino-bis (3-etilbenztiazolin-siilfonik asit)
diamonyum tuzu (ABTS) radikalini de %99 oraninda inhibe etmesinden dolayr meyvelerin 6nemli
serbest radikal siipiiriicii etkinlige sahip oldugu sonucuna varmiglardir [27]. Remila ve ark. bitkinin
meyve ve yapraklarindan hareketle sulu etanollii ekstrelerin ve alt fraksiyonlarin antioksidan aktivitesini
degerlendirmislerdir. Yaprak ve meyve ham ekstreleri ORAC (oksijen radikal absorpsiyon kapasitesi)
testinde gii¢lii antioksidan aktivite sergilemistir [30]. Bouyahya ve ark. ise yaprak ve meyve ugucu
yaglarinin antioksidan aktivitesini ABTS, FRAP ve DPPH testleri ile belirlemislerdir. Meyve ugucu
yaginin sirastyla DPPH, FRAP ve ABTS testlerindeki 1Cso degerleri sirasiyla 29.64 +3.04 pg/mL,
38.57+£4.22 pg/mL ve 73.80 + 3.96 ug/mL olup bu degerlerin yaprak ugucu yaginin 1Cso degerlerinden
diisiik oldugu, sonug olarak meyvenin daha gii¢lii antioksidan aktivitesi oldugunu tespit etmislerdir [31].
P. lentiscus yapraklarinin ana bilesenlerinin DPPH radikali ve ksantin oksidaza karsi antioksidan
potansiyelinin deneysel yontemler ve molekiiler doking ile degerlendirildigi bir ¢aligmada,
fraksiyonlama sonucunda elde edilen ¢ alt ekstrenin iyi antioksidan aktiviteye sahip oldugu
gorilmiistir. Yaprakta bulunan digalloilkinik asit, gallokatesin ve mirisetin-3-O-ramnozit gibi ana
bilesiklerin, Docking skorlar1 degerlendirildiginde allopurinolden daha aktif oldugu tespit edilmistir
[32]. Barbouchi ve ark. P. lentiscus ekstresinin ve izole ettikleri sikimik asidin DPPH radikal siipiirticii
etkisini inceleyerek antioksidan kapasitesini test ettiklerinde, P. lentiscus’un sikimik asit kaynagi oldugu

fakat ekstrenin antioksidan aktiviteden sorumlu bilesiginin sikimik asit olmadigi ifade edilmistir [33].

Antimutajenik Aktivite

Douissa ve ark. P. lentiscus yapraklarindan elde edilen ugucu yagin Salmonella typhimurium TA
100 susu ile AMES testinde aflatoksin B1 (AFB1) nedenli mutajenite iizerinde dnemli bir inhibitor etki
gosterdigini bildirmislerdir [34]. Hayder ve ark. yapraklardan elde edilen ekstrelerin ve ugucu yagin
antimutajenik aktivitesini degerlendirmislerdir. Yaprak ekstrelerinin hem dolayli (AFB1) hem de
dogrudan (Sodyum azit) etkili mutajenlere kars1 antimutajenik etkili oldugunu tespit etmislerdir [35].
Abdelwahed ve ark. da yine meyveden izole edilen gallik asit ve 1,2,3,4,6-pentagalloil glukoz
bilesiklerinin E. coli PQ37 ile SOS kromotesti ve K562 hiicre hattinda Comet testi kullanarak
antimutajenik aktivitesini degerlendirmislerdir. Gallik asitin, gen ekspresyonlarint modiile ederek DNA
onarim enzimlerinin aktivitesini dogrudan etkileyip antimutajen olarak hareket ettigi ve test sistemine
pentagalloil glukoz eklendiginde DNA onarimu ile ilgili genlerin eksprese edilmedigi ve Comet testi
sonucunda pentagalloil glukozun antigenotoksik aktiviteye sahip olmadigi goriilmistiir. Ayrica, bu iKi
bilesigin, nifuroksazit ve AFB1 mutajenitesine karsi inhibitor aktivite olusturduklar: ifade edilmistir
[25]. Bhouri ve arkadaslari ise P. lentiscus meyvelerinden elde ettikleri digallik asidin Escherichia coli
PQ37 susu varliginda SOS kromotest bakteriyel test sistemi ile nitrofurantoin ve B[a]P kaynakli
genotoksisiteye karsi inhibitor bir aktivite sergiledigini rapor etmislerdir [27].
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Antimikrobiyal ve Antiviral Aktivite

Marone ve ark., P. lentiscus ’dan elde edilen recine yapisindaki mastik sakizinin Helicobacter
pylori'nin klinik izolatlarina kars1 antibakteriyel aktivitesini degerlendirmislerdir. Mikrodiliisyon
yontemi ile minimum bakterisidal konsantrasyonlar (MBC'ler) hesaplanmuistir. Mastik sakizi, 125
pg/mL  Konsantrasyonda test edilen suslarin %50'sini ve 500 pg/mL konsantrasyonda %9011
oldirmistiir. Mastik sakizinin alt MBC'lerinin H. pylori morfolojileri tizerindeki etkisi, transmisyon
elektron mikroskobu ile degerlendirildiginde reginenin H. pylori hiicrelerinde kabarciklanma,
morfolojik anormallikler ve hiicresel pargalanmaya neden oldugu sonucuna varilmistir [36]. P. lentiscus
yapraklarindan elde edilen ugucu yagin alt1 farkli bakteri susuna (S. aureus, E. coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium ve Enterococcus faecalis) kars1 etkilerinin
test edildigi bir ¢alismada, yaprak ugucu yaginin 30 pg/mL minimal inhibisyon konsantrasyon (MiK)
degeri ile S. enteritidis ve S. aureus'a karsi dikkate deger bir aktivite gosterdigi gortilmiistiir. 150 pg/mL
MIK degeri ile S. typhimurium'a kars1 daha zay1f antibakteriyel etki gosterdigi ve diger suslara kars1 da
onemli bir inhibitor aktivite gosteremedigi ifade edilmistir [34]. Hayder ve ark. ise P. lentiscus
yapraklarindan elde edilen ekstrelerin ve ugucu yagin antibakteriyel aktivitesini alt: farkli bakteri susuna
kars1 degerlendirmislerdir. S. typhimurium'a kars1 belirgin bir inhibitor etki gozlenirken, S. aureus, P.
aeruginosa ve S. enteritidis'e kars1 daha zayif aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Ugucu yag ise S.
typhimurium, S. enteritidis ve S. aureus'a karsi giiglii antimikrobiyal etkiler gostermistir [35].
Koutsoudaki ve arkadaslari, P. lentiscus var. chia ugucu yaginin ve on iki bileseninin antibakteriyel
aktivitesini disk difizyon yontemi kullanarak inceledikleri ¢alismada, ugucu yagm antibakteriyel
aktivitesine verbenon, a-terpineol ve linalol gibi bilesiklerin 6nemli Sl¢lide katkida bulundugu
goriilmiistiir. Bu bilesiklere, test edilen farkli bakterilerin (E. coli, S. aureus ve Bacillus subtilis) farkli
duyarliliklar géstermesinin, yagin antibakteriyel etkinligine sinerjik olarak c¢alisan bir dizi bilesenin
neden olabildigi yorumu yapilmistir [17]. Benhammou ve ark., bitkinin yaprak etanol ekstresinin
antimikrobiyal aktivitesini sekiz bakteri, bes kiif ve maya mantarina kars1 test etmislerdir. Calisma
sonucunda ekstrenin giiglii bir antifungal fakat zayif bir antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu rapor
edilmistir [28]. Sakagami ve ark. bitkinin gévdesinden ve yapraklarindan elde edilen regineli bir eksuda
olan Mastik’in anti-HIV aktivitesini degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda kati ve sivi mastik
formlarinin herhangi bir anti-HIV aktiviteye sahip olmadig: bildirmistir [29]. Dabos ve ark., H. pylori
enfeksiyonu olan hastalarda mastik sakizinin H. pylori eradikasyonu tizerindeki etkisini incelemislerdir.
Randomize olarak yapilan ¢aligmada 14 giin boyunca giinde ii¢ kez mastik sakizindan 350 mg tiiketen
bazi hastalarda patojenin yok edildigi ve tiim hastalarin higbir ciddi yan etki bildirmeksizin re¢ineyi iyi
bir sekilde tolere ettigi ifade edilmistir. Bunun yani sira reginenin in vivo yontemlerle test edilerek
bakterisidal aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [37]. Paraschos ve ark. ise P. lentiscus var. chia

reginesinin distilasyonu ile elde edilen yag alti1 suyunun antimikrobiyal aktivitesini degerlendirmisler ve
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yag alt1 suyunun E. coli, Staphylococcus aureus ve Candida tiirlerinin klinik izolatlar1 ve gida kaynakl
suslar iizerinde antimikrobiyal aktivitesi oldugunu bildirilmislerdir. Linalol ve a-terpineol’iin en giiclii
antimikrobiyal bilesenler oldugu da ifade edilmistir [21]. Mharti ve ark., Fas’tan topladiklari P. lentiscus
yapraklarindan elde ettikleri ugucu yagin antimikrobiyal aktivitesini inceledikleri bir c¢alisma
yapmuglardir. Calisma neticesinde ugucu yaglarin Klebsiella pneumoniae’ye kars1 giiglii bir
antimikrobiyal aktivite sergilerken, P. aeruginosa karsi herhangi bir aktivite gosteremedigi bildirilmistir
[38]. Bouyahya ve ark., P. lentiscus yaprak ve meyve ugucu yaglarimin antibakteriyel aktivitesini alti
farkl1 bakteri susuna kars1 degerlendirmislerdir. Meyve ugucu yaginin, P. aeruginosa'ya karsi en diisiik
MIK degerini gosterdigi goriilmiistiir [31]. Bouslama ve ark., bitkinin yaprak, gévde ve tohum
kisimlarindan degisik polaritedeki solvanlardan hazirladiklar1 ekstrelerin Herpes simplex viriis tip 2
(HSV-2), Coxsackievirus tip B3 ve adenoviriis tip 5'e kars antiviral aktivitesini arastirmislardir. Sadece
govde metanol ekstresinin, HSV-2'ye kars1 6nemli bir antiviral aktivite gosterdigi gézlenmistir [39].
Milia ve ark., P. lentiscus ugucu yaginin ¢esitli periodontal bakterilere ve Candida tiirii mantarlara kars1
olan antimikrobiyal aktivitesini degerlendirdikleri c¢alismada periodontal bakterilere kars1 MIK
degerlerinin, 3.13 ile 12.5 pg/mL arasinda; Candida tiirlerine kars1 ise 6.25 ile 12.5 pg/mL arasinda
degistigini tespit etmislerdir. Ugucu yag bu etkiyi gosterirken agiz i¢i hiicrelere de herhangi bir yan etki
gostermedigi goriilmiistiir [40]. Dhieb ve ark. ise meyvelerden elde edilen yagin antibakteriyel ve
antifungal aktivitelerini arastirmislardir. Yapilan ¢alisma sonucunda meyve yaginin S. aureus ve P.
aeruginosa karsi ¢ok giiclii antibakteriyel, C. parapsilosis’e kars1 da giiglii antifungal aktivitesinin
oldugu ifade edilmistir [41]. Alhadad ve ark. agar diflizyon yontemi kullandiklar1 ¢alismalarinda, P.
aeruginosa ve S. aureus’a karsi test edilen; P. lentiscus yaprak aseton ekstresinin tim
konsantrasyonlarinin farkli inhibisyon zon degerlerine sahip olarak, antibakteriyel aktivite gosterdigini

rapor etmislerdir [42].

Antienflamatuvar Aktivite

Kaliora ve ark., Aktif Crohn hastaligi (CD) olan hastalarda mastik uygulamasinin hastaligin klinik
seyir ve plazma enflamatuvar mediatorleri tizerindeki etkinligini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar
hafif ila orta derecede CD olan hastalarda P. lentiscus reginesinin 4 haftalik tedavi siireci sonunda CD
aktivite indeksinde ve plazma enflamatuvar mediatorlerinde herhangi bir yan etki olmaksizin 6nemli bir
azalmaya neden oldugunu ve Timér nekroz faktor-a (TNF-a)’y1 onemli 6lgiide inhibe ettigini
belirtmislerdir [43]. P. lentiscus var. chia regine ekstresinin ve ondan izole edilmis olan tirukallol’un
insan aort endotel hiicreleri tizerinde antienflamatuvar aktivite gosterdigi ve TNF-« ile uyarilan insan
aortik endotelyal hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonu iizerinde 6nemli inhibitor aktiviteye
neden oldugu gorilmiistiir [44]. Triantafyllou ve arknin P. lentiscus var. chia reginesinin
antienflamatuvar aktivitesinin molekiiler mekanizmasini ve antioksidan aktivitesinin potansiyel roliinii

degerlendirdikleri ¢alismada, reginenin antienflamatuvar aktivitesinin NADPH oksidaz tarafindan
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stiperoksit ve H,0O; iiretiminde azalmaya neden olan protein kinaz C'nin inhibisyonu ile iliskili
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [45]. Maxia ve ark. ise P. lentiscus ugucu yaginin topikal antienflamatuvar
aktivitesini, karragenan kaynakli sican penge 6demi ve pamuk pellet nedenli graniilom modelini
kullanarak incelemislerdir. Ugucu yagimn pamuk pelet yerlestirilmis sicanlardaki serum TNF-a ve
interlokin-6 (IL-6) iizerindeki etkileri de arastirilmustir. Topikal uygulamada ugucu yag, penge 6deminde
o6nemli bir azalmaya neden olmustur. Ugucu yag ayrica pamuk pelletinin neden oldugu graniilomu
inhibe etmistir ve serum TNF-a ve IL-6 seviyelerini azaltmistir. Arastirmacilar P. lentiscus ugucu
yaginin hasarli dokuya lokosit gociinii azalttigi ve antienflamatuvar aktivite sergiledigi sonucuna
varmiglardir [46]. P. lentiscus re¢inesinin dort farkli dozunun (50, 100, 200 ve 300 mg/kg/giin)
trinitrobenzen siilfonik asitle kolit olusturulmus si¢anlara oral yoldan uygulanarak test edildigi bir
calismada, 100 mg/kg/giin dozda uygulama yapilan siganlarda tiim enflamatuvar sitokinlerin azaldigi,
50 mg/kg/giin dozda regine uygulanan sicanlarda ve ayrica kortizon tedavisi ile (25 pg/kg/giin) sadece
Intraselliiler Adezyon Molekiilii-1 seviyesinin azaldigi belirtilmistir. Arastirmacilar P. lentiscus
reginesinin CD’nda oksidan/antioksidan dengesini diizenleyebilecegini ve enflamasyonu modiile eden
bir terapotik roliiniin olabilecegini vurgulamiglardir [47]. Remila ve ark., P. lentiscus bitkisinin meyve
ve yapraklarindan hareketle hazirlanan sulu etanollii ekstrelerin ve alt fraksiyonlarinin antienflamatuvar
aktivitesini degerlendirmislerdir. Antienflamatuvar aktivite, ATP veya H,O,'ye maruz kalan makrofajlar
tarafindan salinan interlokin-14 seviyeleri dlgiilerek incelenmistir. Yaprak ekstresinin (100 pg/mL),
asetilsalisilik asit ile karsilastirildiginda 6nemli bir antienflamatuvar aktivite gosterdigi goriilmistiir. Bu
caligmada elde edilen sonuglar bitkinin geleneksel kullanimini desteklemistir [30]. Milia ve ark. P.
lentiscus ugucu yaginin antienflamatuvar aktivitesini degerlendirdikleri calismada siklooksijenaz
(COX-1/2) ve lipoksijenaz (LOX) enzim inhibisyon yontemlerini kullanmiglardir. COX-1/2 ve LOX
oksidasyonlari, yag tarafindan sirasiyla %80 ve %20 pg/mL konsantrasyonlarda inhibe edilmis ve yagin
COX-2 ve LOX enzimlerine karst ikili bir inhibitor etkiye sahip oldugu diistiniilmiisttir [40]. Santarsiero
ve ark., P. lentiscus ugucu yaginin eldesinden sonraki kalan hidrosoliin antienflamatuvar aktivitesini
degerlendirmislerdir. Aragtirma sonucunda sitrat yolunun iki ana bileseninin P. lentiscus hidrosolii ile
asagiya regiile edildigi tespit edilmistir. Bu nedenle, enflamatuvar aracilar olan Reaktif Oksijen Tiirleri
(ROS), Nitrik oksit (NO) ve prostaglandin E2 (PGE2) seviyelerinin azaldig: ifade edilmistir [48]. P.
lentiscus yapraklarinin sulu ekstresinin (50, 100 ve 200 mg/kg, oral) Dekstran Siilfat Sodyum nedenli
akut kolit modelinde antienflamatuvar etkisi incelenmis ve bulgular ekstrenin proinflamatuar
mediatorlerin (NO, IL-6 ve TNF-a) seviyelerinde 6nemli bir azalmaya neden oldugu isaret edilmistir
[49]. Liu ve arkadaslar1 P. lentiscus’dan elde edilen tirukalan triterpenoitlerin antienflamatuvar
aktivitesini incelemislerdir. Yapilan antienflamatuvar aktivite ¢alismalar1 sonucunda sakizdan izole
edilen (3S)-3-asetoksi-7-okso-tirukalla-8,24Z-dien-26-oik asit, (3S, 7R)-3-asetoksi-7-hidroksi-11-okso-
tirukalla-8,24Z-dien-26-0ik asit, mastikinoik asit A ve 3,7-diokso-8,24Z-tirukalladien-26-oik asitlerin
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pozitif kontrol deksametazondan (1Cso = 19.5 uM) daha giiglii (ICso = 7.7-13.4 uM) NO inhibisyonuna
neden olduklar1 tespit edilmistir [50].

Gastrointestinal Hastahiklar Uzerindeki Etkileri

Dabos ve ark., P. lentiscus var. chia’dan elde edilen regineli bir eksuda olan sakizin fonksiyonel
dispepsisi olan hastalardaki etkinligini degerlendirmislerdir. Fonksiyonel dispepsi i¢in yiiz kirk sekiz
hasta, giinde ti¢ kez 350 mg sakiz veya plasebo almak iizere rastgele gruplandirilmustir. 3 haftalik tedaviden
sonra fonksiyonel dispepsi semptomlarimin siddeti baslangica gore dispepsi indeksi kullanilarak
degerlendirilmistir. Tedaviden sonra semptom skoru, sakiz alan grupta plasebo grubuna gore 6nemli
Olglide daha diistik bulunmustur. Ayrica plasebo alan hastalarin %40'nda ve sakiz alan hastalarin
%77'sinde semptomlarda belirgin bir iyilesme gozlenmistir. Arastirmacilar P. lentiscus sakizinin
plaseboya kiyasla fonksiyonel dispepsili hastalarda semptomlar1 6nemli Glgiide iyilestirdigi sonucuna
varmiglardir [51]. Rahimi ve ark. aralarinda P. lentiscus reginesinin de oldugu ve Magliasa adini verdikleri
geleneksel bir Iran formiilasyonunun deneysel kolit iizerindeki etkisini arastirmislardir. Erkek siganlarda
kolit modeli 2,4,6-trinitrobenzensiilfonik asit (TNBS) ile olusturulmustur. Tedavi periyodunun ardindan
sican kolit modelinde P. lentiscus reginesini igeren bu formiilasyonun kolon hasarinda ve hastaligin
patofizyolojisi ile ilgili biyokimyasal belirteclerin seviyelerinde 6nemli azalmaya neden oldugu ifade
edilmigtir [52]. Naouar ve ark., P. lentiscus’dan soguk sikim yoluyla elde ettikleri yaglarin deneysel kolit
modeli tizerindeki antienflamatuvar etkisini arastirmislardir. Arastirmacilar P. lentiscus yaginin 6zellikle
geng yasta profilaktik olarak uygulandiginda, siganlarda TNBS nedenli kolit modelinde bagirsak iltihabi
tizerinde koruyucu bir etki saglayabilecegini ifade etmislerdir [53]. Rostamani ve Semnani, Fars
geleneksel tibbinda kullanilan igerisinde P. lentiscus’unda oldugu Sahj isimli bitkisel karigimimin 42
yasinda bir erkek hastada iilseratif kolit iizerindeki olgu sunumunu paylasmislardir. Sahj tableti ile 18
giinliik geleneksel tedaviden sonra, bagirsak hareketlerinin sikliginda artis (giinde iki kez), siskinlik, kramp
veya karin agrist olmamasi ve normal kansiz digkimin parametre olarak degerlendirildigi tilseratif kolit
semptomlarinda onemli bir iyilesme oldugu ifade edilmistir [54]. Barimani ve ark., igerisinde P.
lentiscus’unda oldugu Jalinous® isimli kapsiiliin kabizlik iizerindeki etkisini ¢ift kor klinik bir ¢alisma ile
degerlendirmislerdir. Arastirma sonucunda Jalinous® kapsiiliiniin yetiskinlerde fonksiyonel kabizlik igin
etkili ve giivenli bir tedavi oldugu ancak kesin sonuglara varmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu
ifade edilmistir [55]. Kakagia ve ark. ise P. lentiscus var. chia re¢inesinin sican mide ve kolon
mukozasinda soguk kisitlama stresinin (CRS) etkilerine karsi olan aktivitesini, gastritin 6nlenmesi ve
tedavisinde kullanilan standart bir ilag olan omeprazol ile karsilastirmak suretiyle degerlendirmislerdir.
Yapilan ¢aligmada reginenin, CRS'ye kars1 peptik mukozay1 koruyucu 6zelliklere sahip, antienflamatuvar
ve antioksidan etkiler gosteren umut verici bir kaynak oldugu ifade edilmistir [56].
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Hepatoprotektif, Antiaterosklerotik ve Antidiyabetik Aktivite

Janakat ve ark., iglerinde P. lentiscus’un sulu ekstresinin de oldugu cesitli ekstrelerin
hepatoprotektif etkisini siganlarda karbon tetrakloriir (CCls) nedenli karaciger toksisitesi modeli
tizerinde degerlendirmislerdir. Deney sonucunda P. lentiscus'un sulu ekstresinin ti¢ enzimin (alkalen
fosfataz (ALP), serum glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik piruvik transaminaz
(SGPT)) aktivitesini ve bilirubin seviyelerini azaltarak CCls nedenli hasara karsi belirgin bir
antihepatotoksik aktivite gosterdigi tespit edilmistir [57]. Maameri ve ark., P. lentiscus yaginin CCl,
uygulanan siganlardaki hepatoprotektif etkisini degerlendirmislerdir. Yapilan arastirma sonucunda
hepatotoksisiteyi onlemek i¢in P. lentiscus yagimin 2 mL/kg dozunda kullanimmin SGPT enzim
seviyesini dnemli 6l¢iide azaltarak kismi aktiviteye neden oldugu fakat 5 mL/kg dozun hem SGPT hem
de SGOT enzim seviyelerini 6nemli 6lgiide yiikselterek hepatik degisiklikleri siddetlendirdigini ifade
etmislerdir [58]. Ljubuncic ve ark. tiyoasetamit nedenli karaciger hasari modelinde P. lentiscus'un
kurutulmus yapraklarindan hazirlanan sulu ekstrenin (15 ve 75 mg/kg) etkinligini degerlendirmislerdir.
Caligma sonucunda arastirmacilar, saglikli sicanlarda uzun siireli (5 hafta) sulu yaprak ekstresi
uygulamastyla hepatik fibroz, hafif kolestaz ve indirgenmis glutatyon havuzunda tiikkenme oldugunu
bildirmislerdir [59]. Mehenni ve ark. P. lentiscus yaprak ve meyve ekstrelerinin farelerde parasetamol
nedenli akut hepatit modelindeki etkisini ve ekstrelerin streptozotosin (STZ) nedenli diyabetik
sicanlardaki antidiyabetik aktivitesini inceledikleri bir ¢aligma yapmuslardir. Yapilan ¢alisma sonucunda
125 mg/kg dozda yaprak veya meyve ekstresinin ya da her ikisinin kombinasyonunun parasetemol
toksisitesine karsi hepatoprotektif bir potansiyele sahip oldugu ALP, SGPT ve SGOT ve toplam
bilurubin seviyelerindeki degisimler olgiilerek tespit edilmistir. P. lentiscus yaprak ekstresi, STZ-
nedenli diyabetik sicanlarda, referans ilag glibenklamide benzer bir sekilde umut verici bir antidiyabetik
aktivite sergilemistir, bu sonug, in vitro a-amilaz inhibisyonu ile dogrulanarak desteklenmistir [60].
Rehman ve arkadaslari, alloksan nedenli diyabetik sigan modelinde P. lentiscus sakizinin anti-diyabetik
etkisini arastirmuglardir. Calisma sonucunda 100 mg/kg dozda P. lentiscus sakizinin kontrole kiyasla
kan sekerinde 6nemli 6l¢iide azalmaya neden oldugu goériilmiistiir. Ttim bulgular gézoniine alindiginda
ise P. lentiscus sakizinin antidiyabetik ve hepatoprotektif etkilere sahip oldugu yorumu yapilmistir [61].
Vuorinen ve arkadaslar1, 114-hidroksisteroit dehidrojenaz 1 inhibitorleri i¢in dogal {irlin veritabanini
olusturmak adina farmakofor tabanli bir sanal tarama calismasi yapmuslardir. Yapilan ¢alisma
sonucunda 114-hidroksisteroit dehidrojenaz 1’in P. lenticus sakizi ile inhibe edildigi ve bu inhibisyonun
sakizin antidiyabetik aktivitesine katki verdigini distinmislerdir [62]. Ammari ve ark.nin P. lentiscus
yaginin hepatoprotektif etkisini incelemek amaciyla yaptiklart g¢aligmada, P. lentiscus yaginin
lipopolisakkarit (LPS) nedenli karaciger toksisite modelinde sigan karacigerindeki oksidatif stresi
onleyerek hepatoprotektif aktivite gosterdigini tespit etmislerdir [63]. Dedoussis ve ark., P. lentiscus

recinesinin antiaterojenik aktivitesini arastirmiglardir. Yapilan ¢aligma sonucunda P. lentiscus
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recinesinin, CD36 mMRNA ekspresyonunu asagi regiile ederek antiaterojenik etki gosterebilecegi
sonucuna vartlmigtir [64]. Djerrou ve ark., hiperlipidemik diyet uygulanan tavsanlarda P. lentiscus
meyve yaginin antihiperlipidemik aktivitesini degerlendirmisler ve meyve yaginin toplam kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserit seviyelerini azaltarak anti-hiperlipidemik etki gosterdigi sonucuna
varmuglardir [65]. Triantafyllou ve ark. tarafindan yapilan bir klinik ¢alismada ise 50 yas tistii toplamda
133 kisiden olusan denekler yiiksek doz ve diisiik doz P. lentiscus sakiz ¢6zeltisi alanlar seklinde 2 gruba
ayrilmiglardir. Serum biyokimyasal parametreleri yiiksek doz grubunda 18 ay ve diisiik doz grubunda
ise 12 ay siiresince takip edilmistir. Arastirma sonucunda yiiksek doz grubunda serum total kolesterol,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), total kolesterol/yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) orani,
lipoprotein (a), apolipoprotein A-1, apolipoprotein B, SGOT, SGPT ve gama glutamil transferaz (GGT)
degerlerinde diistis gozlenirken; disiik doz grubunda ise erkeklerde glikoz seviyelerinin azaldigi,

kadinlarda serum glukoz seviyelerinin degismedigi bildirilmistir [66].

Antiparaziter Aktivite

Azaizeh ve ark., P. lentiscus polifenollerinin antihelmintik aktivitelerini larva dis kilifi
inhibisyonu (LEIA) deneyi ile test etmislerdir. Bulgular, tanen bakimindan zengin bitki ekstrelerinin,
konake1 istilasinin ¢ok erken asamasina miidahale ettigini ve yiiksek konsantrasyonda galloillenmis
tirevlerinin antihelmintik aktiviteden sorumlu olabilecegini diistindiirmiistiir [67]. Ezz Eldin ve ark., P.
lentiscus reginesinin Trichomonas vaginalis trofozoitleri tizerindeki etkilerini in vitro olarak
arastirmiglardir. Sonuglar, reginenin T. vaginalis trofozoitlerinin biiyiimesinin inhibisyonuna neden
oldugunu gostermistir. Calismada, reg¢inenin Trichomoniasis tedavisi igin umut verici fitoterapotik ajan
olabilecegi onemle vurgulanmistir [68]. Saric ve ark., dogal olarak enfekte olmus koyunlarda P.
lentiscus’un da oldugu tanen bakimindan zengin bitkilerin antihelmintik etkilerini degerlendirmislerdir.
Tedavi edilen ve kontrol grubu hayvanlar arasinda digki yumurta sayisinda anlamli bir fark goriillmedigi
ifade edilmistir. Ayrica bu bitkilerin kombinasyonunun gastrointestinal nematodlar (GIN) igin
antiparaziter etki gosteremedikleri belirtilmistir [69]. Bouyahya ve ark., P. lentiscus yaprak ve meyve
ucucu yaglarmin parazit 6nleyici aktivitesini degerlendirdikleri calismada ise antiparaziter etkiyi MTT
yontemi kullanarak ti¢ Leishmania tiiriine (Leishmania infantum, Leishmania major ve Leishmania
tropica) karsi test etmislerdir. L. major'a kars1 yaprak ugucu yagi (ICso=17.52 £ 1.26 ug/mL) meyve
ucucu yagindan (ICsp=21.42+2.92 ug/mL) daha iyi bir sitotoksik aktivite gosterirken; L. infantum'a
kars1 meyve ugucu yagi (ICso=0.8 +0.83 ug/mL), yaprak ugucu yagindan (ICso=11.28 + 1.63 pg/mL)
daha yiiksek sitotoksik aktivite gostermistir [31]. Maaroufi ve ark., P. lentiscus'tan elde edilen ugucu
yagin L. major amastigotlarina kars1 in vitro antileishmanial ve sitotoksik aktivitelerini arastirmiglardir.
Calisma sonucunda ugucu yagin, makrofajlara kars: toksik etki ve antileishmanial aktivite sergiledigi
goriilmiigtiir [70]. Oliveira ve ark., pek cok bitki ekstresinin in vitro antihelmintik aktivitesini
inceledikleri calismada, Yumurta Kulugka inhibisyon Testi ile antihelmentik etkiden kismen de olsa
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polifenollerin sorumlu olabileceklerini géstermislerdir. P. lentiscus bitkisinin de antihelmintik etkili
bilesikler yoniinden zengin oldugu tespit edilmis ve bu nedenle, gevis getiren hayvanlarda GIN’lara
kars1 nutrasétik olarak veya fitoterap6tik uygulamalar igin degerlendirilebilecegi ifade edilmistir [71].

Antitiimor ve immiin Sistem Uzerindeki Aktiviteleri

Kaliora ve ark. P. lentiscus bitkisinden elde edilmis sakizin CD olan hastalarin dolagiminda
bulunan mononiikleer hiicrelerin sitokin Ttretimi tizerindeki etkisini inceledikleri bir c¢alisma
yapmiglardir. Calisma sonucunda sakizin periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) iizerinde
immiinomodiilator etkiye sahip oldugu, TNF-a inhibitorii ve Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktor
uyaricisi olarak hareket ettigi tespit edilmistir [72]. He ve ark., prostat kanseri hiicrelerinde P. lentiscus
reginesinin maspin serin proteaz inhibitorii etkisi, antitiiméor etkisi ve anjiyogenez inhibitort oldugu
bilinen maspin ekspresyonu fizerindeki etkilerini degerlendirmek iizere yaptiklari calismalarda,
reginenin maspin MRNA ve protein ekspresyonuna neden oldugu, maspin promotor aktivitesini
arttirdigini, ayrica androjene duyarl element baglanma aktivitesini inhibe edip maspin promotériinde
Spl baglanma aktivitesini arttirdigini tespit etmislerdir [73]. He ve ark. P. lentiscus reginesinin
androjenden bagimsiz prostat kanseri (PC-3) hiicrelerinin proliferasyonu tizerindeki etkisini incelemek
ve niikleer faktér kB (NF-xB) sinyalini hedef alarak bu sistemde yer alan mekanizmalar: arastirmak
amaciyla bir ¢alisma yapmuslardir. Caligma sonucunda P. lentiscus sakizinin NF-«kB aktivitesini ve NF-
kB sinyal yolunu baskilayarak PC-3 hiicrelerinde proliferasyonu inhibe ettigi ve hiicre dongiisiiniin
ilerlemesini bloke ettigi ifade edilmistir [74]. Sakagami ve ark. tarafindan P. lentiscus sakizinin
fibroblastlara kars: sitotoksik etkisinin ve oral polimorfoniikleer 16kositlerin hiicre 6liimii {izerindeki
inhibitor etkisinin degerlendirildigi ¢alismada, sakizin 13 hiicre hatti arasinda promiyelositik 16semi
hiicre hattinda en giiglii sitotoksik etkiyi gosterdigi ve ayrica oral polimorfoniikleer 16kositlerin dogal
apoptozunu inhibe ettigini ifade etmislerdir [29]. Dimas ve ark., P. lentiscus sakizindan hazirlanmig
hekzan ekstresinin insan kolon tiimér hattinda (HCT116) antikanser aktivitesini arastirmiglardir. 200
mg/kg dozda intraperitonal olarak uygulanan sakiz ekstresinin 35 giiniin sonunda yan etkiler olmaksizin
timor biiylimesini yaklasik %35 oraninda inhibe ettigi ve insan kolorektal kanserine kars1 antitiimor
aktivitesine sahip oldugu goriilmiistiir [75]. Magkouta ve arkadaglar1 P. lentiscus var. chia'dan elde
edilen sakiz yaginin (45 mg/kg viicut agirligi, intraperitoneal olarak, haftada 3 kez ~3 hafta), subkiitan
olarak Lewis akciger karsinoma hiicresi inokiile edilmis C57BL/6 farelerde toksisite olmaksizin timor
biiylimesini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini (tiimor hacimlerinde %56.4 + 5.7 maksimum azalma)
gostermislerdir. In vitro ¢alismada ise sakiz yagi, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii ve Lewis
akciger karsinomu hiicreleri tarafindan kemokin salimmini azaltmustir. Sakiz yagi uygulamasi kii¢iik
guanozin trifosfatazlar Ras, RhoA ve NF-kB’ye bagli raportér gen ekspresyonunu in vivo ve in vitro
azaltmustir ve bu sonug sakiz yag aktiviteleri ile ilgili sinyal ve transkripsiyon yollarinin bloke edilmesi

arasinda mekanik bir baglanti oldugunu gostermistir [76]. P. lentiscus sakizinin siganlarda karaciger
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kanseri tizerindeki etkilerini arastirmak igin siganlarda karaciger tiimérii olusturulduktan sonra
diyetlerine 0.01, 0.1 ve %1 oraninda sakiz eklenmis ve 6 hafta siiresince bu diyetle beslenmeleri
saglanmugtir. Sakizin yiiksek dozlarda sigcan karacigerinde preneoplastik lezyon gelisimini
destekledigini ve artan karaciger nispi agirligi ile bu sakizin arzu edilen antikanserojenik etkilerinin
nispeten diisiik dozlarda goriilebilecegi sonucuna varilmigtir [77]. Remila ve ark., P. lentiscus bitkisinin
meyve ve yapraklarinin sulu etanollii ekstresi ve alt fraksiyonlarinin antikanser aktivitelerini, melanoma
(B16F10) ve meme (EMTG6) karsinoma hiicre hatlarinda degerlendirmislerdir. Yaprak ve meyve
ekstrelerinin B16F10 hiicrelerini sirasiyla 56.40 ve 58.04 pg/mL ICso degerleri ile inhibe ettikleri tespit
edilmistir. Bu degerlerin referans olarak kullanilan doksorubisin ve 5-fluorourasil (ICso= 36.28 and
31.29 pg/mL, sirastyla) degerlerine yakin oldugu goriilirken ekstrelerin EMT6 hiicre hatlarinda ¢ok da
etkili olmadiklar1 goriilmiistiir [30]. Bouyahya ve ark., P. lentiscus yaprak ve meyve ugucu yaglarinin
antikanser aktivitesini, RD ve L20b Adenokarsinom hiicre hatlari tizerinde incelediklerinde meyve
ucucu yaginin RD ve L20B hiicre hatlar {izerinde sirasiyla 26.43 £2.18 pg/mL ve 33.02 +2.84 pg/mL
ICso degerleriyle dikkate deger bir sitotoksik etki gosterdigini tespit etmislerdir [31]. P. lentiscus meyve
sabit yaginin bleomisin kaynakli akciger fibrozisine karsi koruyucu etkisinin ve bu korumada oksidatif
stresin roliiniin arastirildigi bir calismada, siganlarda bleomisin kaynakli akciger fibrozisinde ve
oksidatif stresde koruyucu bir etkisi olduguna isaret edilmistir [78]. Xanthis ve ark., P. lentiscus var.
chia ugucu yagmin ve baslica bilesenleri olan mirsen ve a-pinenin sitoprotektif potansiyelini
arastirmiglardir. Arastirma sonucunda ise ugucu yagin, umut verici sitoprotektif 6zelliklerini dolayli
olarak antioksidan mekanizmalar yoluyla gosterebildigi ifade edilmistir [79]. Liu ve ark. P.
lentiscus’dan elde edilen tirukalan triterpenoitlerin sitotoksik aktivitesini incelemislerdir. Yapilan
arastirma sonucunda elde edilen bir bilesigin HepG2 hiicrelerine karsi doksorubisininkine benzer

sitotoksik aktivite gosterdigi belirtilmigtir [50].

Noroprotektif Aktivitesi

Benamar ve ark. P. lentiscus’un da oldugu ¢esitli bitkilerin asetilkolinesteraz (AChE) inhibitor
aktivitesini degerlendirdikleri bir ¢alisma yapmuglardir. Ellman'm Kolorimetrik yontemine gore, P.
lentiscus'un yaprak sulu ekstresinin (20 ug/mL) gii¢lii bir AChE inhibisyonuna (%62.86 + 0.95) neden
oldugu ifade edilmistir [80]. Ammari ve ark. siganlarda LPS kaynakli hafiza bozuklugu ve oksidatif
hasara kars1 P. lentiscus yaginin ndroprotektif etkisini inceledikleri bir ¢alisma yapmuslardir. Yapilan
caligma sonucunda P. lentiscus yaginin, sicanda LPS kaynakli hafiza bozukluklarini tersine ¢evirdigi
goriilmiistiir. Ayrica LPS’ye maruz kalan siganlarin beyin asetilkolinesteraz aktivitesinde ve oksidatif
stresteki artigin, P. lentiscus yagi ile 6nemli 6l¢giide azaldig: da ifade edilmistir [63].

Yara lyilestirici Aktivitesi
Djerrou ve ark. P. lentiscus yaginin tavsanlarda olusturulan deneysel yanik yarasmin iyilesmesi

tizerindeki etkisini degerlendirdikleri bir ¢alisma yapmuslardir. Calismada dort giin boyunca 1 mL
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uygulanan P. lentiscus yagimin yara kontraksiyonunu arttirdigi ve epitelizasyon siiresini kisalttigi
belirtilmistir [81]. Khedir ve ark. P. lentiscus meyve yaginin fraksiyonel karbondioksit lazer uygulamasi
ile olusturulan yanik tizerindeki iyilestirici etkisini degerlendirdikleri bir ¢alisma yapmuslardir.
Calismada meyve yaginn etkisi referans ilag olarak kullanilan CYTOL BASIC® ile mukayese edilerek
degerlendirilmistir. Tim tedaviler sekiz giin boyunca topikal olarak uygulanmis ve iyilestirici etki
makroskopik, histolojik ve biyokimyasal parametrelerle degerlendirilmistir. P. lentiscus meyve yagi ile
tedavi edilen grup hayvanlarinin CYTOL BASIC® grup hayvanlarina gore yaralarimin daha hizlh
iyilestigi goriilmistiir. Ayrica tedavi sirasinda, P. lentiscus meyve yagi ile tedavi edilen grubun diger
gruplara gore daha az eritem, daha az kabuklanma, daha yiiksek genel yara goriiniimii skorlar1 ve yiiksek
kolajen igerigi olusumuna neden oldugu ifade edilmistir [82]. Mezni ve ark. P. lentiscus’un yag bazli
merheminin yaralar1 iyilestirme potansiyelini kobaylar tizerinde deneysel yaralar olusturulduktan sonra
Cicaderma® isimli merhem ile karsilastirmali olarak degerlendirmislerdir. Yapilan galisma sonucunda
ise P. lentiscus yag bazli merhemin, geleneksel tiptaki kullanimina uygun olarak, kayda deger yara
iyilestirme aktivitesi gosterdigi ifade edilmistir [83]. Hemida ve ark. P. lentiscus yaprak etanol
ekstresinin (%10 ve %30’luk ekstreler) sigcanlarda yara iyilestirici aktivitesini referans bilesik olarak
kullanilan Cicatril-bio®'ya karsi degerlendirmislerdir. P. lentiscus yapraklarinin etanollii ekstrelerinden
hazirlanan merhemler, Wistar sicanlarmin deri eksizyonlarinda giiglii bir yara iyilestirici etki
gostermistir. Yapilan aragtirma sonucunda P. lentiscus yaprak etanol ekstresinin yara kontraksiyonunu
hizlandirdig1 ve epitelizasyon siiresini kisalttig1 i¢in yara iyilesme etkisini destekledigi ifade edilmistir
[84]. Kishimoto ve ark. P. lentiscus reginesinden hareketle cilt alerjileri icin onleyici ve destekleyici
secenekler gelistirmek amaciyla bir ¢alisma yapmuslardir. Bulgular, P. lentiscus reginesi ile topikal
tedavinin farelerde alerjik dermatit modelinde enflamatuvar ve kasintili tepkileri onemli 6lgiide
iyilestirdigini gostermistir [85]. Elloumi ve ark., P. lentiscus yapraklarindan distilasyonla elde edilmis
ekstreden elde edilen iki izole flavonoit glikozitinin; mirisetin-3-O-ramnozit (MM) ve kersetin-3-O-
ramnozitin (QM), yara iyilestirici potansiyelini aragtirmiglardir. Arastirma sonucunda ekstre, MM ve
QM’nin Kollajen olusumunu artirarak hiicre ¢ogalmasina aracilik ettigi ve enflamatuvar belirtecleri

diizenleyerek yara iyilesmesini hizlandirdig: ifade edilmistir [86].

Kemik saghg iizerindeki etkisi

Pepe ve ark. P. lentiscus sakizinin, yumurtaliklari alinmis siganlarda kemik mineral yogunlugu
(BMD) iizerindeki potansiyel etkisini incelemislerdir. Arastirma sonucunda giinliik sakiz tiiketiminin
(0.83 g/kg viicut agirhgi, 3 ve 6 ay siiresince) siganlarin total ve proksimal tibia ve 6. lomber
vertebrasinin BMD'si iizerinde vajinal epitel ve uterus iizerinde istenmeyen etkilere neden olmadan
koruyucu bir etkiye sahip oldugu Vve ii¢ noktali bilkme (3pb) testi sonuglarindan da sican femurlarinin
kalinlig1 izerinde olumlu bir etki gosterdigi belirtilmistir. Ayrica sakizin siganlarin hem kas sistemi hem

de intraperitoneal yag/viicut agirligi orani i¢in faydali oldugu belirtilmistir [87].
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Fitotoksisite

Djerrou ve arkadaglar1 P. lentiscus meyve sabit yaginin tahris edicilik potansiyeli ve subakut
dermal toksisitesi tizerine bir ¢alisma yapmuslardir. Caligma sonucunda P. lentiscus yaginin tek bir
maruziyetten sonra gozleri ve cildi minimum diizeyde tahris ettigi, ancak kontakt dermatite ve uzun
stireli kullanimdan sonra cildin geri dontistimlii olarak kalinlasmasina neden olabilecegi ifade edilmistir
[88]. Benalia ve ark., P. lentiscus meyve sabit yagindaki alkilsalisilik asitlerin cildi tahris edici etkileri
olmasi sebebiyle {reticiler tarafindan nutrasotik veya kozmetiklerde kullanildiginda yagdaki

alkilsalisilik asit miktarinin belirlenmesi gerektigi vurgulamiglardir [89].

SONUC VE TARTISMA

Bu derlemede literatiir verileri 1s1ginda P. lentiscus tiirtiniin botanik 6zellikleri, etnofarmakolojik
kullanim, fitokimyasal igerigi ve farmakolojik kullanimi 6zetlenmeye ¢alisilmistir. T1bbi bitkiler, insan
ve toplum saglhiginda énemli bir rol oynamaktadir. Pistacia tiirlerinin regine, yaprak, meyve ve toprak
iistii gibi farkli kisimlar1 geleneksel olarak ¢ok ¢esitli amaclar igin kullanilmaktadir. Ulkelerin
geleneksel tip sistemlerinde, P. lentiscus tiirii ¢ok ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yer almustir. P.
lentiscus tiirti terpenoitler, fenolik bilesikler, yag asitleri ve steroller yoniinden zengindir. Bu tiirle ilgili
antioksidan, antimutajenik, antimikrobiyal, antiviral, antienflamatuvar, antitiimér, antikolinesteraz,
noroprotektif, hepatoprotektif, antiaterosklerotik, antidiyabetik, antiparaziter aktivite caligmalari
yanisira gastrointestinal hastaliklar tizerindeki etkileri ve yara iyilestirici aktivitesi de arastirilmustir.
Sonug olarak, P. lentiscus’un birgok geleneksel kullanimi ¢esitli farmakolojik arastirmalar ile
dogrulanmistir. Yapilan aragtirma sonucunda P. lentiscus tiiriiniin ¢esitli farmasétik formlarda dogal
kaynakli ilaglarin gelistirilmesi Ve ticarilestirilmesi i¢in faydali olabilecegi fakat risk faktorlerini daha

iyi aydinlatmak adina daha fazla preklinik ve klinik caligmaya gereksinim oldugu sonucuna varilmistir.
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CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar bu makale igin gergek, potansiyel veya algilanan ¢ikar gatismasi olmadigini

beyan ederler.
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