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DERLEME MAKALE / REVIEW ARTICLE

ANTEP FISTIGI (PISTACIA VERA L.) MEYVE KABUGU: BIYOAKTIF
BILESIKLER iCIN POTANSIYEL KAYNAK

PISTACHIO (PISTACIA VERA L.) FRUIT HULL: POTENTIAL SOURCE FOR BIOACTIVE
COMPOUNDS
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Amac: Bu derleme ¢alismasi, ekonomik 6neme sahip olan Antep fistigi (Pistacia vera L.) meyvesinin ticari
bakimdan degersiz bir atik tiriinii olan meyve kabuklarinin eczacilik agisindan degerlendirilmesi ve ekonomiye
katki saglayacak sekilde farkly iiriinlere déniistiiriilebilme potansiyeli arastirilmistir. Bu amagla, simdiye kadar
yapilan fitokimyasal ve biyolojik aktivite ¢calismalart derlenmigtir.

Sonuc ve Tartisma: Yapilan fitokimyasal ¢alismalar bitkinin meyve kabuklarimin gallik asit ve tiirevieri,
flavonoitler ve anakardik asitler icerdigini gostemistir. Ayrica yapilan biyoaktivite ¢alismalart Antep fistig
meyve kabuklarimin antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuvar, anti-tirozinaz, anti-kanser ve yara iyi edici
aktivitelerinin oldugunu géstermistir. Bu derleme c¢alismasi tarimsal gida atigr olan Antep fistigt meyve
kabuklarindan elde edilecek biyoaktif molekiillerin eczacilik alaninda degerlendirilebilme potansiyelinin
oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik aktivite, derleme, kimyasal i¢cerik, meyve kabugu, Pistacia vera, yan iiriin

ABSTRACT

Objective: In this review, the evaluation of the pistachio (Pistacia vera L.) fruit hull, which is an
economically worthless by-product, in terms of pharmacy and the potential to be transformed into different
products to contribute to the economy was investigated. For this purpose, the results of phytochemical and
biological activity studies were evaluated.

Result and Discussion: Phytochemical studies have shown that the fruit hull of the plant contain gallic
acid and its derivatives, flavonoids and anacardic acids. In addition, bioactivity studies have shown that
pistachio fruit hulls have antioxidant, antimicrobial, anti-inflammatory, anti-tyrosinase, anti-cancer and wound
healing activities. This review study has shown that bioactive molecules obtained from pistachio fruit hulls,
which are agricultural food waste, have the potential to be utilized in the field of pharmacy.
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GIRIS

Anacardiaceae familyasinda yer alan Pistacia L. cinsi tropik Asya, Avrupa, Afrika, Giiney
Amerika, Kuzey Amerika ve Asya'nin iliman bolgelerinde dogal olarak yetigir. Bu cins diinya genelinde
11 tiir ile temsil edilir. Merkez Asya’dan Afganistan’a kadar uzanan alanda (Afganistan, Kazakistan,
Kirgizistan, Tacikistan, Tiirkmenistan, Ozbekistan) dogal olarak yetisen Pistacia vera L. (Antep
fist11)’nin, Tiirkiye, Fransa, Yunanistan, Iran, italya, Libya, Fas ve Ispanya’da kiiltiirii yapilmaktadur.
10 m.’ye kadar boylanabilen antepfistig1 agaci tek tohumlu bir meyveye sahiptir. Tohum, ince bir testa
ile sarili, etlenmis iki kotiledondan olusur, bunu kemiksi, sert yapiya sahip endokarp sarar, epikarp ve
mezokarp ise meyvenin kabuk kismini olusturur. Tiirkiye’de bitkinin “Uzun”, “Kirmiz1”, “Halebi” ve
“Siirt” olmak tizere 4 kiiltiir varyetesinin ekimi yapilmaktadir, bu varyeteler meyve dis kabuk renginden
sirastyla “morumsu pembe”, “kirmizimst mor”, “kiraz pembesi”’ ve “ates rengi” olarak ayirt
edilebilmektedir [1-4].

Antep fistig1 gida olarak kullanilan biiyiik ekonomik dneme sahip bir tarim iirliniidiir. Diinya
genelinde, 2018 yilinda iran (551.307 ton) ve Amerika Birlesik Devletleri (447.700 ton)’nden sonra
Tiirkiye 240.000 ton ile antepfistig1 tiretiminde tigiincii sirada gelmektedir [5]. Tiirkiye’de 2019 yilinda
ise toplam 52.061 tane meyve veren antep fistig1 agacindan toplamda 85.000 ton iiriin elde edilmistir
[6].

Antep fistig1 meyvesinden elde edilen tohum diinya genelinde cerez seklinde gida olarak
kullanilmakta ve ticareti yapilmaktadir. Bunun disinda antep fistigi tohumlart islenerek hamur isi,
dondurma, ¢ikolata, sekerleme gibi ticari iiriinlerin {iretiminde kullanilmaktadir. Bu igleme sirasinda
meyve kabugu, antep fistiginin en biiyiik atik {iriinii olarak (meyvenin yaklasik %35-45 kismi) ortaya
¢ikar. Bu durumda iireticiye ek masraf ¢ikaran ve ticari degeri olmayan biiyiik miktarda atik olusur.
Ortaya ¢ikan bu yan iriiniin degerlendirilmesi ve ekonomiye katki saglayacak sekilde farkli {irinlere
doniistiiriilmesi ekonomik bir kazanim olarak diisiiniilebilir [7-8]. Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), her yil
diinyada insan tiiketimi i¢in {iretilen tiim gidanin yaklasik iigte birinin kayboldugunu veya israf
edildigini tahmin ediyor [9]. Bu tarimsal gida yan tirtinleri tizerine yapilan arastirmalar, nutrasétiklerin,
fonksiyonel gidalarin ve gida katki maddelerinin iiretimi i¢in miikemmel bir molekiil havuzu saglayan
genis bir yapi ve islevsellik ¢esitliligi de dahil olmak tizere ¢ok gesitli dogal biyoaktif bilesikleri ortaya
cikarmigtir. Tarimsal gida atiklarindan degerli biyomolekiillerin (vitaminler, mineraller, proteinler,
alkaloitler, antioksidan polifenoller, lipitler, sekerler, pektin, diyet lifleri ve ugucu bilesikler gibi)
cikarilmast ve bu biyomolekiillerin eczacilik alaninda degerlendirilmesi bitkisel kaynakli ilag
hammaddeleri i¢in hem bir kaynak, hem de yeni molekiillerin bulunup degerlendirilmesi i¢in biiyiik bir

sans olarak goriilmektedir [10].
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Antep Fistigi Meyve Kabugunun Kimyasal I¢erigi

P. vera meyve kabuklarindan hazirlanan metanol ekstresi ile yapilan HPLC analizinde,
ekstrenin rutin (1.6 pg/g), eriyodiktiyol (10.2 pg/g), kersetin (14.9 pg/g), luteolin (10.0 pg/g),
naringenin (1.2 ug/g) ve apigenin (0.2 ug/g) fenolik bilesiklerini igerdigi tespit edilmistir [11]. Bitkinin
meyve kabuklarindan hazirlanan 9%80’lik metanol ekstresinin, kloroform fraksiyonundan 3-
Epimastikadiyenolik asit izole edilmis ve kimyasal yapist spektrometrik yontemlerle aydinlatilmistir
[12]. 7 farkl1 etanol-su karisimi [100:0, 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50, 40:60, 30:70, 20:80, 10:90,
0:100 (v:v)] ile hazirlanan antep fistig1 meyve kabugu ekstrelerinin toplam fenolik madde icerigine
Folin-Ciocalteu yontemi kullanilarak bakilmis ve ekstrelerin toplam fenolik madde igerikleri gallik asit
esdegeri olarak 21.07-39.03 mg/g ekstre aralifinda bulunmustur. Sonuglar, %40°lik etanoliin fenolik
bilesikleri elde etmek i¢in en iyi ¢oziicli karisimi oldugunu ortaya koymustur. En diisiik fenolik igerik
ise %100 etanol ile elde edilmistir [13].

P. vera meyve kabugunun, 110 ve 190 °C araliginda 6.9 MPa basingta ve 4 ml/dakika akig
hizinda siiperkritik su ekstraksiyonu (SCW) ve ultrasonik banyo ile metanol/su/formik asit (80/19/1,
v/v/v) ekstresi hazirlanmistir, HPLC-DAD-ESI/MS" ile ekstreler analiz edilmistir. Toplam flavonol ve
toplam gallotannen verimleri SCW ekstrelerinde su-metanol ekstresinden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugu belirtilmistir. Toplamda 49 bilesik tanimlanmigtir. Bunlar gallik asit ve tiirevleri, flavonoitler ve
anakardik asitler olarak gruplandirilmistir. SCW ekstrelerinde toplam 24 farkli gallik asit tiirevi
belirlenmistir. SCW ekstrelerinin ana fenolik bilesen olarak gallik asit igerdigi (6.31-22.2 g/kg meyve
kabugu kuru agirligi), su-metanol ekstresinde ise f-glukogallin (4.39 g/kg meyve kabugu kuru agirligi)
ile galloil kinik asit (1.76 g/kg meyve kabugu kuru agirligi) miktarinin gallik asitten (1.68 g/kg meyve
kabugu kuru agirhig) yiiksek oldugu rapor edilmistir [14]. Asidik ekstraksiyon verimi ve esterlesme
derecesi, pH (0.5-2.5), sicaklik (50-90 °C), ekstraksiyon siiresi (30-150 dakika) ve sivi/kati oran1 (10-
50 v/w) sartlarinda optimize edilerek incelenen antep fisti§i meyve kabugu arastirmasinda, pektin
veriminin %7.31-19.02 ve esterlesme derecesinin %26-53.01 arasinda degistigi rapor edilmistir. Pektin
ekstraksiyon kosulunun optimizasyonunda optimal kosulun pH 0.5; 90 °C sicaklik; 30 dakika; sivi/kati
oran1 50 v/w oldugu belirtilmistir. Deneysel verim %22.1 olarak hesaplanmistir. Ayrica, optimal
ekstraksiyon kosulu altinda, pektinin galakturonik asit i¢erigi yaklasik %65 olarak hesaplanmistir [15].
20 tane farkli genotipte (G1-G20) Iran'da kiiltiirii yapilan P. vera meyve kabuklarmin toplam fenolik
madde igerigine hazirlanan metanol ekstresi ile bakilmistir. 20 farkli genotipin toplam fenolik madde
igeriginin 5.34-35.69 mg/g (kuru numunenin grami bagina mg gallik asit esdegeri) arasinda degistigi
rapor edilmistir [16].

Diklorometan ve metanol ekstrelerinin fitokimyasal analizi yapilan antep fistigi meyve
kabuklarmin, diklorometan ekstresinin GC-MS ile analizinde 100 g kuru meyve kabuklarmin yag

asitlerinden miristik asit (6.54 mg), palmitik asit (144.43 mg), margarik asit (2.85 mg), stearik asit (39.06
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mg), elaidik asit (22.88 mg), oleik asit (535.38 mg) ve linoleik asit (748.97 mg) yaninda, anakardik
asitler (3197.70 mg), fitosteroller (192.22 mg), karotenoitler (4.93 mg) ve tokoferoller (8.83 mg) de
icerdigi belirtilmistir. Metanol ekstresinin  HPLC-ESI-IT-TOF-MS ile analizinde, ana fenolik
maddelerin kersetin 3-O-glukozit, kersetin 3-O-galloilglukozit, kersetin 3-O-glukuronit, mirsetin 3-O-
glukozit oldugu belirtilmistir. Ayrica 100 g kuru meyve kabuklarimin igerdigi toplam fenolik madde
(gallik asite esdeger) ve toplam flavonoit (kersetine esdeger) miktarlari da sirasiyla, 4343.41 mg ve
345.34 mg olarak hesaplanmigtir [17]. P. vera meyvelerinin kabuklarindan elde edilen ugucu yag GC
ve GC/MS ile incelenmistir. a-pinen (%54.40) ana bilesen olmak iizere 54 bilesik tanimlanmustir [18].
P. vera “Uzun” varyetesinin kuru yesil ve kirmizi meyve kabuklarindan hazirlanan metanol
(%80) ekstrelerinin karsilastirmali HPLC-DAD-ESI-MS" ve HPLC-ESI-HR-MS analizinde toplamda
66 tane fenolik bilesik tespit edilmistir. Bu maddeler gallotanenler, flavonoitler ve anakardik asitler
olarak gruplandirilmistir. Kirmizi meyve kabuklarinin kuru yesil meyve kabuklarindan farkli olarak
antosiyaninleri barindirdigi rapor edilmistir [7]. P. vera “Uzun” ve “Ohadi” olmak tizere iki varyetesinin
meyve kabugunda fenolik bilesikler, toplam fenol icerigi ve ugucu bilesikler ol¢iilmiistiir. Fenolik
bilesik analizi i¢in hazirlanan %75°lik metanol ekstreleri LC-ESI-MS/MS ile analiz edilmistir, ana
fenolik bilesigin gallik asit oldugu orneklerde 11 bilesik (gallik asit, protokatesik asit, katesin,
epikatesin, rutin, eriyodiktiyol 7-O-glukozit, naringin, luteolin, eriyodiktiyol, kersetin, naringenin)
tanimlanmig ve miktar1 saptanmustir. “Uzun” ve “Ohadi” varyetelerinde sirasiyla, gallik asit (5505.33 +
236.72 pug/kg; 4994.41 £ 214.75 pg/kg), protokatesik asit (207.07 £ 4.76 pg/kg; 206.68 + 4.75 ug/kg),
katesin (1920.65 + 32.65 pg/kg; 1892.46 + 32.17ug/kg), epikatesin (22.59 + 0.67 pug/kg; 16.42 + 0.49
pg/kg), rutin (428.87 + 17.58 pg/kg; 424.85 + 17.41 pg/kg), eriyodiktiyol 7-O-glukozit (1341.23 + 57.67
ug/kg; 1326.23 + 57.02 ug/kg), naringin (254.19 + 5.84 ug/kg; 236.19 + 5.43 pg/kg), luteolin (3.98 +
0.06 ug/kg; 2.71 £ 0.04 ug/kg), eriyodiktiyol (149.99 + 4.49 ug/kg; 96.95 + 2.9 ug/kg), kersetin (169.44
+6.94 ug/kg; 169.34 £ 6.94 png/kg), naringenin (119.15 + 3.57 ug/kg; 115.86 = 3.47 pug/kg) miktarlarinda
saptanmustir. Toplam fenolik madde igerigi igin Folin-Ciocalteu yontemi kullanilmistir, “Uzun” ve
“Ohadi” varyetelerinde gallik asite esdeger olarak sirasiyla, 33.27 + 0.03 mg/kg ve 31.43 = 0.02 mg/kg
olarak hesaplanmigtir. Meyve kabugunun aromatik bilesimi diklorometan ile elde edilmis ve GC-MS ile
analiz edilmistir. Terpenler, asitler, alkoller, fenoller ve benzenler dahil olmak {izere aromatik
bilesikleri, her iki varyetede tanmimlanmistir. Ucgucu bilesiklerin toplam konsantrasyonu “Uzun”
varyetesinde 13.7978 ng/kg, “Ohadi” varyetesinde ise 10.0216 pg/kg olarak hesaplanmustir. “Uzun”
varyetesinde toplam 11 terpen, “Ohadi”de ise 10 terpen tanimlanmis ve miktari belirlenmistir. a-pinen,
kamfen, y-terpinen, a-terpinen ve limonen, her iki varyetenin ana bilesenleri olarak tespit edilmistir. a-
pinen (“Uzun”: 91.021 pg/kg; “Ohadi”: 54.002 pg/kg) her iki varyetenin ana bilesigi olarak
belirlenmistir [19]. “Uzun” (yesil ve kirmizi), “Siirt” ve “Ohadi” varyetelerinden elde edilen ekstreler

ile yapilan fitokimyasal ¢alismada, metanol/su/formik asit (80/19/1, v/v/v) ile hazirlanan ekstrelerin
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toplam fenolik igeriklerinin 61.2 + 0.45 ile 100 £+ 0.48 g/kg kuru bitki arasinda degisiklik gosterdigi
belirtilmigtir. Fenolik bilesikler arasinda, anakardik asitler (toplam fenolik maddelerin %64.6-80.4'i)
baskin olup, ardindan f-glukogallin, gallik asit ve penta-O-galloyil-5-D-glukoz ve flavonol glikozitleri
(%5.7-16.3) gibi gallotanenlerin (%13.4-21.2) bulundugu bildirilmistir [20]. Farkli sanayi isleme
yontemleri uygulanarak hazirlanan P. vera “Ohadi” ve “Uzun” varyetelerinin meyve kabuklarindan
hazirlanan metanol ekstresinin LC-DAD-ESI-MS/MS analizinde 10 tanesi flavonoit ve ikisi fenolik asit
olmak iizere toplam 12 fenolik bilesik tanimlanmustir. Gallik asit, katesin, eriyodiktiyol 7-O-glukozit ve
eriyodiktiyol tiim ekstrelerin ana fenolik bilesikleri olarak tespit edilmistir. Sonuglar "Uzun"
varyetesinin gallik asite esdeger olarak, toplam fenolik bilesik miktarmin (11.46 mg/kg) "Ohadi"
varyetesinden (10.55 mg/kg) daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica kavurma islemi uygulanan
ekstrelerin toplam fenolik madde igeriginin kavurma islemi gérmemis meyve kabuklarina oranla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir [21].

P. vera “Bronte” varyetesinin taze kurutulmamis meyve kabuklarindan hazirlanan metanol/su
(2/1) ekstresinin, toplam flavonoit, toplam flavonol, toplam antosiyanin ve proantosiyanidin icerigi
arastirilmigtir. Toplam flavonoit icerigi, katesin esdegeri olarak g taze bitkide 70.27 mg, toplam flavonol
icerigi, kersetin esdegeri olarak g taze bitkide 0.99 mg, toplam antosiyanin igerigi, siyanidin 3-O-
glukozit esdegeri olarak g taze bitkide 4.86 mg, toplam proantosiyanidin igerigi, siyanidin klorit esdegeri
olarak g taze bitkide 27.56 mg olarak hesaplanmustir. Toplam fenolik madde igerigi ise Folin-Ciocalteau
yontemi kullanilarak g taze bitkide gallik asit esdegeri olarak 116.32 mg olarak hesaplanmistir.
Ekstrenin HPLC analizinde gallik asit (1453.31 ug/g), siyanidin 3-O-galaktozit (5865.12 pg/g),
siyanidin 3-O-glukozit (32.56 pg/g), katesin (377.45 ng/g), epikatesin (104.8 pg/g), eriyodiktiyol (63.17
ug/g), naringenin (11.44 pg/g), eriyodiktiyol 7-O-glukozit (365.68 pg/g), naringenin 7-O-
neohesperidozit (118.82 ug/g), kersetin (17.75 pg/g), kemferol (0.95 ug/g), kersetin 3-O-rutinozit (5.05
ug/g), luteolin (18.97 pg/g) tespit edilmistir [22]. Aymi varyetenin meyve kabuklarindan hazirlanan
metanol/su (2/1) ekstresinin HPLC analizinde ise gallik asit (5703.22 pg/g), siyanidin 3-O-galaktozit
(16,439.32 ug/g), siyanidin 3-O-glukozit (167.32 pg/g), katesin (1390.40 pg/g), epikatesin
(542.02 pg/g), eriyodiktiyol (244.51 pg/g), naringenin (57.99 upg/g), eriyodiktiyol 7-O-glukozit
(1120.66 pg/g), naringenin 7-O-neohesperidozit (328.68 nug/g), kersetin (71.15 pg/g), kemferol (6.04
ng/g), kersetin 3-O-rutinozit (28.53 pg/g), luteolin (85.14 pg/g) tespit edilmistir, ayrica Folin-
Ciocalteau yontemi ile yapilan toplam fenolik madde igerigi ¢alismasinda ise g ekstrede, gallik asite
esdeger olarak 320.42 mmol olarak hesaplanmistir [23]. Ayn1 varyete ile yapilan bir baska caligmada
metanol ekstresinin toplam fenolik madde igerigi (gallik aside esdeger), toplam flavonoit icerigi
(kersetine esdeger) ve proantosiyanidin igerigi (siyanidin klorite esdeger), sirastyla 11.7 = 0.48 uM,
0.688 £ 0.0197 mg/g, 0.177 £+ 0.004 mg/g olarak, etanol ekstresinin ise, sirastyla 6.74 + 0.42 uM, 0.341
+0.0062 mg/g, 0.088 = 0.001 mg/g olarak hesaplanmustir [8]. Metanol/su/asetik asit (70/29.5/0.5, v/vIv)
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ile hazirlanan “Bronte” varyetesine ait meyve kabugu ekstresinin RP-HPLC-DAD analizinde siyanidin
3-O-galaktozit ve siyanidin 3-O-glukozit miktarlar1 100 g kuru bitki materyalinde, sirasiyla 2.55 mg ve
0.02 mg olarak hesaplanmigtir [24]. P. vera “Bronte” varyetesinin meyve kabuklarindan elde edilen
ucucu yagin analizi GC-MS ile yapilmis ve ana bilesenler 4-karen (%31.743), a-pinen (%23.584), d-
limonen (%8.002) ve 3-karen (%7.731) olarak tespit edilmistir [25].

P.vera’nin “Ahmad Aghaei” varyetesinin meyve kabuklarindan hazirlanan sulu ekstresinin RP-
HPLC-DAD ile analizinde ana bilesikler floroglukinol (26.20 £+ 0.80 g/kg), gallik asit (9.40 + 0.05 g/kg),
naringin (1.40 + 0.07 g/kg), vanilik asit (1.28 + 0.08 g/kg), katesin (1.20 + 0.02 g/kg) ve protokatesik
asit (0.30 £ 0,05 g/kg) olarak tespit edilmistir [26].

P. vera “Fandoghi” meyve kabugundan hazirlanan etil asetat, metanol ve su ekstrelerinden
toplam fenolik madde igerigi tannik asite esdeger olarak kuru agirlikta en yiiksek su ekstresi (34.7 mg/g)
olarak tespit edilmistir [27].

Antep Fistigi Meyve Kabugunun Biyolojik Aktivitesi

Antioksidan Aktivite

P. vera meyve kabuklarinin 7 farkli etanol-su karisimi [100:0, 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50,
40:60, 30:70, 20:80, 10:90, 0:100 (v:v)] ile hazirlanan ekstrelerin antioksidan kapasiteleri DPPH, ORAC
ve f-karoten agartma testleri ile arastirilmigtir. DPPH testinde askorbik asite kiyasla, etanol
konsantrasyonunun %40'a kadar yiikselmesi ile ekstrelerin ICsp degerleri azalmistir. Etanol
konsantrasyonunda %70'den %100'e artis, ekstrelerin radikal siiplirme aktivitesini énemli Ol¢iide
diistirmiistiir. Sonuglar, %40 etanol ekstresinin en diigiikk ICso degeriyle (0.70 + 0.04 mg/ml) en iyi
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gdstermistir. DPPH testi kullanilarak, en yiiksek ICso degerine
(2,73 £ 0,07 mg/ml) sahip %100 etanol i¢in en az antioksidan aktivite elde edilmistir. ORAC testinde
%350 etanol ile elde edilen ekstrenin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu (Trolox’a kiyasla)
tespit edilmistir (260.86 + 6.01 umol TE/g ekstre). En diisiik ORAC degeri %100 etanolden elde
edilmigtir (51.80 + 3.16 umol TE/g ekstre). S-karoten agartma testinde etanol konsantrasyonunun %40'a
kadar yiikselmesi ile ekstrelerin antioksidan aktivitesi artmistir. 5000 mg/l'de (%96.88 + 1.74) %40
etanol ekstresinin aktivitesi, 1250 mg/lI'deki Tert-butilhidrokinon'a neredeyse esdeger olarak
hesaplanmistir [13]. iran'da kiiltiirii yapilan 20 tane farkli genotipte (G1-G20) P. vera meyve
kabuklarmin antioksidan aktivitesi DPPH testi ile arastirilmistir. 20 farkli genotipin meyve
kabuklarindan hazirlanan metanol ekstresinin radikal siipiiriicii potansiyelinin o-tokoferol’a kiyasla
%68.5-90.87 arasinda degistigi hesap edilmistir [16]. 110 ve 190 °C araliginda 6.9 MPa basingta ve 4
ml/dakika akis hizinda siiperkritik su ekstraksiyonu (SCW) ve ultrasonik banyo ile metanol/su/formik
asit (80/19/1, v/v/v) ekstresi hazirlanan antep fistig1 meyve kabugu antioksidan kapasite ¢aligmasinda
ABTS, DPPH ve FRAP testleri uygulanmis, meyve kabugu kuru agirligi Trolox’a oranla 0.68 ila 1.2
mmol/g arasindaki degerlerde kapasiteye sahip oldugu belirtilmistir. Su-metanol ekstresi, SCW
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ekstreleri i¢in elde edilen degerlere kiyasla (P<0.05) en diisiik antioksidan kapasite (0.47-0.51 mmol/g)
gostermistir [14].

P. vera “Uzun” ve “Ohadi” varyetelerinin meyve kabugundan hazirlanan %75’lik metanol
ekstreleri DPPH ve ABTS testleri kullanilarak antioksidan kapasiteleri test edilmistir. “Uzun” ve
“Ohadi” varyeteleri igin DPPH testi sirasiyla 55.77 = 0.02 mM Trolox/kg ve 52.35 + 0.05 mM Trolox/kg
olarak, ABTS testi i¢in ise sirastyla 52.65 £+ 0.04 mM Trolox/kg ve 48.16 £ 0.03 mM Trolox/kg olarak
hesaplanmistir [19]. Ayni varyetelerin metanol ekstresi ile ABTS ve DPPH testleri kullanilarak yapilan
antioksidan kapasite ¢alismasinda, Trolox’a oranla “Uzun” varyetesinin ekstrelerinin (ABTS: 28.28
mM/kg; DPPH: 13.58 mM/kg) “Ohadi” varyetesine (ABTS: 5.95 mM/kg; DPPH: 5.56 mM/kg) gore
daha cok etkiye sahip oldugu, ayrica kavurma islemi gerceklestirilen meyve kabuklarinin ekstrelerinin
kavurma islemine tabi tutulmayan ekstrelerden daha fazla etkiye sahip oldugu belirtilmistir [21].

P. vera, “Bronte” varyetesinin taze kurutulmamis meyve kabuklarindan hazirlanan metanol/su
(2/1) ekstresinin, antioksidan aktivitesi DPPH, trolox esdegeri antioksidan kapasite testi ve siiperoksit
dismutaz aktivite testi ile arastirilmistir. DPPH testinde SEso: 0.019 £ 0.001 mg, trolox esdegeri
antioksidan kapasite testinde 2.19 = 0.14 mmol (Trolox/g yas meyve kabugu) ve siiperoksit dismutaz
aktivite testinde ise ICsp: 0.25 + 0.02 mg olarak hesaplanmigtir [22]. Ayni varyetenin meyve
kabuklarindan hazirlanan metanol/su (2/1) ekstresi demir (III) iyonu indirgeyici antioksidan giicil testi,
f-karoten agartma testi ve lipozomal membranlarda UV kaynakli peroksidasyon testinde antioksidan
kapasitesi arastirilmistir. Demir (III) iyonu indirgeyici antioksidan giicii testinde g ekstrede, askorbik
asite esdeger olarak aktivitesi 2.69 £+ 0.18 mmol, f-karoten agartma testinde ICso degeri 0.26 £+ 0.02
mg/ml, lipozomal membranlarda UV kaynakli peroksidasyon testinde ise ICso degeri 2.49 + 0.18 mg/ml
olarak hesaplanmustir [23].

Antimikrobiyal Aktivite

P. vera kurutulmamis ve kurutulmus meyve kabuklarindan soxhlet ekstraksiyonu ile hazirlanan
n-hekzan ekstresinin antibakteriyel, antifungal ve antiviral aktivitesi test edilmistir. Antibakteriyel
aktivite Escherichia coli (ATCC 35218), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 10145), Enterococcus
faecalis (ATCC 29212), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Candida albicans (ATCC 10231) ve
C. parapsilosis (ATCC 22019)'in hem standart hem de izole suslarina karg1 mikrodiliisyon yontemi ile
taranmigtir. Vero hiicre hatt1 kullanilarak ekstrelerin antiviral aktivitesinin belirlenmesi i¢cin hem Herpes
simplex (DNA) hem de Parainfluenza viriisleri (RNA) kullanilmistir. Kontrol ajani olarak ampisilin,
ofloksosin, ketokonazol, flukonazol, asiklovir ve oseltamivir se¢ilmistir. Ekstreler, 128-256 pg/ml
konsantrasyonlar1 arasinda ¢ok az antibakteriyel aktivite gdsterirken, ayn1 konsantrasyonlarda belirgin
antifungal aktivite gostermistir. Bunun yaninda ekstreler antiviral aktivite gostermemistir [28].

P.vera “Bronte” varyetesinin meyve kabuklarindan elde edilen ugucu yagm Staphylococcus
aureus ATCC6538, Escherichia coli ATCC10536, Pseudomonas aeruginosa ATCC9027, S. aureus
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MRSA ATCC43,300, S. Aureus 74CCH, S. aureus 7786, S. aureus 815 mikroorganizmalari {izerinde
antimikrobiyal aktivitesi ¢aligilmug ve P. aeruginosa ATCC9027 disinda ugucu yagin 7.11 mg/ml

konsantrasyonda etkili oldugu belirlenmistir [25].

Antienflamatuvar Aktivite

P. vera meyve kabuklarindan hazirlanan diklorometan ekstresi-NP (2 g) ve bu ekstreden
hekzan-etil asetat (1:1) ile elde edilen 10 alt fraksiyonun [NP1 (0.26 g), NP2 (0.57 g), NP3 (0.12 g),
NP4 (0.10 g), NP5 (0.10 g), NP6 (0.05 g), NP7 (0.11 g), NP8 (0.02 g), NP9 (0.04 g), NP10 (0.02 g)]
makrofaj hiicreleri kullanilarak yapilan aktivite ¢alismasinda, ekstrenin lipopolisakkarit ile uyarilan
RAW 264.7 makrofaj hiicrelerinde nitrik oksit (NO) ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) salinimini giiglii
bir sekilde inhibe ettigi goriilmiistiir. Antienflamatuvar sitokin COX-2'nin mRNA ekspresyon seviyeleri,
NP2-NP5 fraksiyonlar1 tarafindan 6nemli 6lgiide inhibe edilirken, 1L-6 sadece NP3 fraksiyonu
tarafindan inhibe edildigi bildirilmistir. Ayrica ekstre, makrofajlarda iltihaplanma tepkisi ile iliskili

mitokondriyal olmayan oksidatif tepkiyi 6nemli dl¢iide azaltmigtir [17].

Anti-tirozinaz Aktivite

P. vera’nin “Ahmad Aghaei” varyetesinin meyve kabuklarindan hazirlanan sulu ekstrenin anti-
tirozinaz aktivitesi test edilmis ve tirozinaz inhibitorii olarak bilinen askorbik asit ile karsilastirilmistir.
Ekstrenin farkli konsantrasyonlarinin (%0.05-0.80) ve askorbik asitin tirozinaz aktivitesi tizerindeki
inhibe edici etkilerine bakilmigtir. Ekstre askorbik asite (ICso: 0.3 g/L) oranla anti-tirozinaz (ICso: 0.7

g/L) aktivite gostermistir [26].

Antiprotozoal Aktivite

P. vera kurutulmamig ve kurutulmus meyve kabuklarindan soxhlet ekstraksiyonu ile hazirlanan
n-hekzan ekstresinin 0.8 ve 4.8 pg/ml derisimlerde Trypanosoma brucei rhodesiense, Leishmania
donovani, Plasmodium falciparum’a karsi, 9.7 ve 1.6 pg/ml derisimlerde ise Trypanosoma cruzi’ye karsi
aktivitesi melarsoprol, benznidazol, miltefosin, artemisinin ve klorokin standartlari kullanilarak test

edilmistir Kullanilan derisimlerde ekstrelerin antiprotozoal aktivitesine raslanmamustir [29].

Anti-kanser Aktivite

P. vera meyve kabuklarindan elde edilen hekzan, etil asetat, metanol ve su ekstrelerinin insan
kolon kanseri (HT-29 ve HCT-116), meme adenokarsinomu (MCF-7), akciger adenokarsinomu (H23),
karaciger hepatoseliiler karsinomu (HepG2), servikal kanser (Ca Ski) ve normal fibroblast (BJ-5ta)
hiicreleri {izerine sitotoksik etkileri MTT hiicre canlilik deneyi kullanmilarak degerlendirilmistir. Etil
asetat ekstresi, 72 saat sonra MCF-7, HT-29 ve HCT-116'ya kars1 sirasiyla 21.20+1.35, 23.00£1.2 ve
25.15+1.85 pg/ml'lik bir ICsq degeriyle baskilayici bir etki gdstermistir. Morfolojik degerlendirme ve
akis sitometrisi analizi, etil asetat ekstresinin apoptozu indiikleme potansiyeli oldugunu ve en yiiksek

konsantrasyondaki etil asetat ekstresi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anjiyogenezin 6nemli 6l¢iide
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inhibe edildigini gdstermistir. Ayrica Bax ekspresyonu artmig ve Bcl-2 ekspresyonu uygulamanin

yapildigi MCF-7 hiicrelerinde azalmustir [30].

Yara lyi Edici Aktivite

P. vera kabuklarimin ham ekstresinin (MeOH %80), NIH/3T3 murin fibroblast hiicreleri
iizerinde ¢izme deneyi ile yara iyilestirme aktivitesini degerlendirmek icin gerceklestirilen ¢aligsmada,
fraksiyonlar/alt fraksiyonlar ve saf bilesik elde etmek i¢in sivi-siv1 partisyon, kolon kromatografisi,
preperatif ince tabaka kromatografisi ve kristallestirme kombinasyonu kullamlmustir. Izole edilen
bilesigin yara iyilestirme potansiyeli, sirasiyla ¢cizme deneyi ve CFSC seyreltme deneyi kullanilarak
fibroblast gocii ve proliferasyonu ile incelenmistir. Ek olarak, Real Time PCR kullanarak iyilesme
stirecine dahil olan bazi inflamatuvar belirteglerin gen ekspresyonunu degerlendirilmistir. Aktif bilesigin
kimyasal yapisi spektrometrik yontemlerle aydinlatilmigtir. CHClz fraksiyonunun daha yiiksek yara
iyilestirme aktivitesi nedeniyle, aktif bilesigi vermek i¢in ardisik kromatografik tekniklerle fraksiyonlara
ayrilmis ve 3-Epimastikadiyenolik asit izole edilmistir. Bu aktif bilesik (200 pg/ml), fibroblast
proliferasyonunu ve gogiinii 6nemli dlgtide artirarak ¢izik alaninin yaklasik %45 oraninda azalmasina
neden olmustur. IL-6 ve TNF-a'nin gen ekspresyonu iizerinde giiclii bir inhibitor etki ve ayn1 dozda NF-

kB gen ekspresyonu tizerinde bir stimiilasyon etki gostermistir [12].

SONUC VE TARTISMA

Gida olarak kullanilan ve biiyiik ekonomik 6neme sahip olan Antep fistiginin (Pistacia vera L.)
bir yan {irlinii olan meyve kabuklar1 ¢gogunlukla atik olarak kullanilmaktadir. Bu yan iiriiniin biyoaktif
bilesiklerinin degerlendirilip ekonomiye katki saglayacak sekilde farkli {irlinlere doniistiiriilebilmesi
biiyiik bir kazanim olarak goriilmektedir. Yapilan fitokimyasal ¢aligmalar bitkinin meyve kabuklarinin
gallik asit ve tiirevleri, flavonoitler ve anakardik asitler igerdigini gostemistir. Ayrica yapilan
biyoaktivite calismalar1 Antep fistig1 meyve kabuklarinin antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuvar,
anti-tirozinaz, anti-kanser ve yara iyi edici aktivitelerinin oldugunu gostermistir. Bu derleme ¢alismasi
tarimsal gida atig1 olan Antep fistigi meyve kabuklarindan elde edilecek biyoaktif molekiillerin eczacilik

alaninda degerlendirilebilme potansiyelinin oldugunu géstermistir.
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CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazar bu yazi i¢in gergek, potansiyel veya algilanan ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan etmistir.
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