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1. GIRIS VE AMAG

Bitkiler birgok alanda oldugu gibi, c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin geligtirimesinde de onemli birer kaynak
olmustur. Halk arasinda degisik amaglarla kullanilan bitkilerden tibbi
olanlarinin tespiti ve bunlarin bugunku bilgilerin 1s1g1 altinda insan saghgi
acisindan degerlendiriimesi Fitoterapotik arastirmalarin  amacini  tegkil
etmektedir. Etken madde olarak bitkisel ekstre igeren ilaglarin kullanildigi
Fitoterapiden  yarar  saglanabilmesi  i¢in,  bitkisel  ekstrelerin
standardizasyonu gereklidir. Son yillarda bitkisel ekstrelerin yaygin olarak
kullanildig fitofarmasétiklere talebin artmasi karsisinda; bu preparatlardaki
kalite kontrollerin yetersizligi insan saghdini ciddi boyutlarda olumsuz
etkilemeye baslamistir. 1998 yilinda Amerika Gida ve ilag Dairesi (FDA),
tahil Urdnlerindeki ¢ozinen lifleri iceren besinlerin etiketlerinde saglikla
ilgili endikasyonlarin (6zellikle doymus yag asitleri ve kolesterolden yoksun
besinlerin kalp hastaligi riskini azaltabilecedi) bulunabilecegine izin
vermistir. Kisa bir sure sonra FDA, bu besinlerin ¢ézunebilir lif kaynagi
olan Psyllium bulundurabilecedini agiklamistir. Agiklamalarinda en az 1.7
g c¢Ozunebilir lif iceren Psyllium tohumlarinin yer alabilecegini

kaydetmistir'.

Psyllium, Plantago psyllium L. bitkisininin olgun tohumlaridir.
Kolesterollu azaltmak, seker duzeyini ayarlamak ve bagirsak hareketlerini
dizenlemek amaciyla kullaniimaktadir. Aktif bilesik olarak ¢dzlinebilir
ksilan lifi ve musilaj bulunduran ekstrelerinden cesitli fitofarmasoétikler

hazirlanmistir.

‘Plantago psyllium L. Uzerinde Fitoterapétik Arastirmalar’

isimli tez galismamiz kapsaminda, dinyada yaygin olarak kullanilan ve



‘Ispaghula’” ismiyle taninan Plantago psyllium preparatlarindan
Tarkiye’deki mevcut 6rneklerinin, Avrupa Farmakopesi'ndeki monograf

spesifikasyonlarini karsilayip karsilamadigini tespit etmek amacglanmistir.

" Plantago psyllium L. Pakistan ve Hindistan’da Ispaghol olarak bilinmektedir. Urduca asp ve ghol
kelimelerinin birlesmesinden tiretilmistir. At gicegi anlamini asimaktadir. Bitkinin tohumlarinin
sekline izafeten bu isim verilmistir.



2. GENEL BILGILER

Genel bilgiler; botanik, fitokimyasal ve biyolojik aktivite

calismalari olmak Uzere ¢ ana bélumde verilmistir.

Botanik bdlimde, Plantaginaceae familyasindan, Plantago
major, Plantago lanceolata ve Plantago psyllium turlerinin 6zelliklerinden,

yayihgindan ve Psyllium lifinin 6zelliklerinden bahsedilmigtir.

Fitokimyasal bolumde, ‘Plantago psyllium ve diger Plantago
turlerinde bulunan muasilaj, fenolik bilesikler, iridoit, flavonoit ve piridin

alkaloitlerinde yapilan arastirmalara yer verilmistir.

Biyolojik aktivite bolimunde; Plantago turlerinin  yoresel
isimlerinden ve dunyadaki kullaniliglarindan, P. psyllium Gzerinde yapiimis
in vitro, in vivo biyolojik aktivite calismalari, yan etkiler, ilag etkilesimleri,

toksisite ve kontrendikasyon bilgilerine yer verilmigtir.

Genel Dbilgiler kismi, Chemical Abstracts, Pubmed,
ScienceDirect ve Scopus veri tabanlarindan Plantago, Psyllium, Ispaghula
anahtar kelimeleri kullanilarak 1990-2011 vyillari arasinda tarama

yapilmasi sonucunda bulunan literaturlerin derlenmesi ile olusturulmustur.

2.1 Botanik Bilgiler
2.1.1 Bitkinin Sistematikteki Yeri®
Bolim: Spermatophyta

Altbolium: Angiospermae

Sinif: Dicotyledonae
Altsinif: Asterideae

Takim: Plantaginales
Familya:  Plantaginaceae
Cins: Plantago L.

Tar: Plantago psyllium L.



2.1.2 Plantaginaceae Familyasi

Toprak Ustinde rozet yapraklar tasiyan ve yapraklari paralel

damarli olan, bir veya ¢ok yillik otsu bitki turlerini icermektedir®.

Bazen govde dallanmis ve yapraklar karsilikli diziliglidir.
Cicekler erdisi, aktinomorf, toparlak veya uzamig spika durumundadir.
Kaliks tup seklinde ve 4 sepalli, korolla zarimsi, tup seklinde ve 4 lopludur.
Androkeum 4 stamenli, stamenler uzun ve birbirine esgittir. Ovaryum
sinkarp, iki karpelli ve Ust durumludur. Meyve kapakh kapsul (piksidyum)

veya nukstur.

Dunyada 3 cins 300 kadar tur ile temsil edilmektedir (Gray

Herbarium Index). Tirkiye'de 1 cins ve 21 kadar tirli bulunmaktadir®.

2.1.3 Plantago L. Cinsi'

Bir yililk veya cok yillik otsu bitki veya bodur calilardir.
Yapraklar; tabanda birbirini izleyen sik rozet seklinde veya gévde Uzerinde
karsihikh  dizilmigtir. ~ Yapraklari, lineardan ovat-orbikulara kadar
degismektedir. Cicekler aktinomorf ve spika durumundadir. Sepaller
imbrikat seklindedir. Ovaryum 2-4 karpelli, Ust durumludur. Meyva kapakh
kapsul veya nukstur.

2.1.4 Plantago Tanim Anahtari*

1.Bitki saphdir; yapraklar karsilikli (Sect. Psyllium)
2. Bodur cali
20. sempervirens
2. Cok yillhk veya tek yillik bitkiler
3. Cok yillik; basaklar 1-3 cm

21. euphratica

! Plantago, ayak tabani anlamina gelen Latince ‘Planta’ kelimesinden kaynaklanmaktadir. Tabandaki genis
rozet yapraklarindan dolayi bu sekilde isimlendirilmi§tir5.



3. Tek yillik; basaklar 0.5-1.5 cm
4. Govde acgik dalli, asagiya dogru yumusak tuyllu; oéndeki sepaller,
arkadakinden daha uzun; korolla tubu sadece ¢ok az burusuk veya hig
burusuk degil.
17. squarrosa
4. Govde yukselen dalli, belirgin veya vyukselen tayla; 6n sepaller
arkadakilerle esit; korolla tubu £ kuvvetli burusuk
5. Daha asagidaki brakteler genis yaprak damarl ve orbikular-ovat tabanli,
dogrusal-subulat; Ust brakteler genis spatulat; bitki tiylU ve salgi taylu
18. scabra
5. Tum brakteler benzer sekilde; bitki genellikle yukarda gugli salgi taylu
19. afra
(psyllium)
1. Bitki genellikle sapsiz; yapraklar bazal rozet veya birbirini takip eder
sekilde
6. Korolla tubu tayla; 3-5 ovulli (Sect. Coronopus)
7. Govde dallanmamis veya nadir dallanmig; yapraklar digli veya 1-2
pinnatifid, nadiren kenarlar disli degil; kapsula 3 gézlu
2. coronopus
7.Govde dallanmig, birkag veya daha fazla rozetler mevcut, yapraklarin
kenarlari disli degil veya nadiren dentat; kapsula 2 gozlu
8. Yapraklar etli; arka sepaller kuru, ince, sepalin kalan kisminin 1/2
genigliginde, yaprak damari genis
3. crassifolia
8. Yapraklar etli degil; arka sepaller ¢cok dar
9. Yapraklar dogrusal, £ kalin, duz, sert degil; kenarlar tiylu degil: gdévde
belirsiz dallanmig
4. maritima
9. Yapraklar dar dogrusal,1 mm geniglikte, ugta U¢ koseli, sert, damarlar

arasi oluklu, kenarlari ufak taylu; gévde sik dallanmig



6. Korolla tupu tuysuz; 2 veya daha fazla ovullu
10. On sepaller uzunluklarinin 1/2 ’sinden daha fazla bitisik; sap oluklu
(Sect. Arnoglossum)
11.Brakteler ve sepaller sik vildz
12. lagopus
12. Rozetler genellikle sik, yapraklar lanseolat veya nadir eliptik, glabrus,
taylh veya vildz, 3-5 damarli; saplar belirgin 5-oluklu; arkadaki sepallerin
damarlari tuylU; korolla beyazimsi
10. lanceolata
12. Rozetler genellikle tek; yapraklar lanseolat veya dar linear-lanseolat,
ince taylu-tayla, 3-7 damarli; sap oluklu veya cizgili; arkadaki sepaller
tuysuz; korolla toz renkli veya parlak beyaz
11. argentea
10.0Ondeki sepaller uzunluklarinin 1/2' sinden daha fazla; saplari genellikle
duz ve yuvarlak, nadiren oluklu
13.TUm bitki bariz sik uzun-taylu; anterlerin ucu genis, kisa keskin noktali
ve tlylu (Sect. Hymenopsyllium)
14. Sap yunla gibi, bukimla-tekrar kivrilmis, meyvada kisa ve kalinlasmis,
korolla loblari orbikular-ovat
15. cretica
14. Sap piloz, dik veya degil, meyvada kalin degil, salgisiz-tuylu; korolla
loblari ovat-lanseolat
16. bellardii
13. Tum bitki sik uzun-tylu degil; anterler ugta ¢ok az kisa keskin noktal
15. Brakteler orbikular, 4-4.5 x 5-6 mm, ugta trunkat veya emarginat (Sect.
Oreades)
7. atrata
15.Brakteler 4 mm’den daha az
16.Govde dallanmig; ondeki sepaller asimetrik, lateral damar (Sect.
Leucopsyllium)



13.albicans
16.Govde dallanmamig, sepaller asimetrik degil
17. Ondeki sepalller damarsiz
17.TUm sepaller damarli
18.Brakteler orbikular, 1-1.5 mm, damarlanma dar, damarlar belirgin (Sect.
Gentianoides)
8.gentianoides subsp.gentianoides
18. Brakteler orbikular degil, 1.5 mm veya daha uzun, yaprak damari
belirgin veya kalinlagsmis
19.Sap1 tlysiz, belirgin 11-oluk, basaklar belirsiz, alttaki gigekler uzak
9.anatolica
19. Sap tuylu, cizgili veya belirsiz oluklu; bagaklar sik (bazen sadece
tabanda belirsiz)
20. Yapraklar eliptik, ovat-orbikular veya ovat; korolla loblari U¢ kosel,
1mm’den daha az; saplari tek hdcreli tuylli; basaklar 4-40 cm (Sect.
Plantago)
1.major
20. Yapraklar eliptik-ovat; korolla loblari lanseolat-ovat, parlak beyaz, 2
mm, saplar bélmeli tuyll; basaklar 3-15 cm (Sect. Lamprosantha)

6.media

2.1.5 Plantago psyllium L.

2.1.5.1 Botanik Ozellikleri

10-40 cm yukseklikte, govdesi ve yapraklan tuylu, tek yilhk
otsu bir bitkidir. Govde dallanmig, yapraklar linear-lanseolat ve kargilikli
diziliglidir. Cicek durumu saph, oval bir spikadir (Sekil 1, 2). Tohumlar
(Semen Psylii), eliptik-oblong, 2-3 mm uzunlugunda; kayik bigiminde,

parlak kahverengi ve i¢ yiizii oyukludur (Sekil 3). Tadsiz ve kokusuzdur®®.



Sinonimleri: Plantago afra L., P. indica L., P. areneria Waldenstein et
Kitabel.

ingilizce ismi: Psyllium, Black Psyllium

Turkge adi: Karniyarik otu

Kayith oldugu Farmakope ve Monograflar: Amerikan Farmakopesi XXII,
Alman Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi 5.0, Fransiz Farmakopesi,
ingiliz Bitki Farmakopesi, ESCOP Monograflari



Sekil 1: Plantago psyllium L.



Sekil 2: Plantago psyllium L
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Sekil 3: Plantago psyllium tohumu

2.1.5.2 Bitkinin Yayilisi

Plantago psyllium; Ege, Akdeniz bodlgesinde ve Bati Asya’da
yetismektedir. ispanya, Orta Avupa, israil, Rusya, Hindistan, Pakistan,
Japonya, Kiiba ve Brezilya’nin giineyinde kiiltirli yapilmaktadir’=.
Tarkiye’de ayrica Giresun, Gorele’de; Trabzon’da kumlu sahilde
yetismektedir®.

2.2 Fitokimyasal Bolim

2.2.1 Plantago Tiirleri Uzerinde Yapilan Fitokimyasal Calismalar

Plantago psyllium tohumlari yikek oranda lif (sellloz) ve
musilaj tagsimaktadir. Misilajin %22 arabinoz, %74 ksiloz, eser miktarda

da galaktoz, ramnoz, glukoz ve mannozdan olustugu tespit edilmigtir.
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Plantago psyllium; musilaj (%10-30), yagd (%2.5-10), protein (%15-20)
bakimindan zengindir. Sabit ya§ linoleik, oleik ve palmitik asitten olusur.
Tohumu, trisakkarit planteoz ve az miktarda fitosterol, triterpen

icermektedir’3°.

Plantago turleri ayrica iridoit glikozitleri; okubin ve alkaloitleri
(plantagonin, indikain ve indikamin) ve kafeoil feniletanoid glikozitleri
icermektedir. Deoksiloganik asit, karyoptozit, sorbitol, bartsiozit ve katalpol

de bulunmaktadir®'°,

2.2.2.1 Musilaj

Psyllium tohumunun epidermis tabakasinda %10-30
oraninda musilaj bulunur. Musilaj; arabinoz, ksiloz, d-galakturonik asit ve

eser miktarda galaktoz, ramnoz, glukoz ve mannoz igermektedir’'#'3,

Psyllium tohumlarinin musilaj igeriginin, d-galakturonik asit,
l-arabinoz, d-ksiloz ve ¢b6zunmeyen bir madde oldugu gdsterilmis ve
metoksil gruplarinin, metil pentoz ve heksoz sekerlerinin bulunmadigi
tespit edilmigtir. Ayrica musilaj elde etme isleminin, musilaj igerigini
dogrudan etkiledigi gosterilmistir. Kisa zamanda dusuk hacim su kullanip,
musilaj-su ¢Ozeltisine bir bezle kisa zamanh ve ufak bir kuvvet
uygulandiginda, yuksek kil ve ylksek uronik asit fakat disik pentosan
iceren az miktarda musilaj elde edilmektedir. Diger tarafta daha fazla su
kullanildiginda, daha uzun sureli ekstraksiyon ve ¢ozeltiye bezle daha
bliylk kuvvet uygulandiginda dusuk kal, disuk dronik asit fakat daha
yuksek pentosan icerijine sahip, daha fazla miktarda musilaj elde
edilmektedir. Tohumun ilave suyla ikinci ve ugunclu ekstraksiyonu
toplamda daha fazla miktarda musilaj vermistir. Sonuglar tablo halinde

verilmigtir.
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Tablo 1: Farkli kosullar altinda Psyllium tohumundan elde edilen miisilaj igerigi (%

olarak)
Uriin [T Uronik | Kiil Pentosan | X Elde Hazirlama yéntemi
numara anhidrit (bilinme | edilen
S1 yen) musilaj
madde
12 hacim su 24 saat;
mdsilaj preslemesinde
1 34 13.6 3.94 |78 2.34 6.5 L
dusuk kuvvet
uygulandi.
25 hacim su 24 saat;
mdusilaj preslemesinde
2 2.09 | 8.36 1.33 | 88.5 15
daha fazla kuvvet
uygulandi.
25 hacim su 6 saat;
musilaj preslemesinde
3-A 3.06 | 12.24 | 3.81 77 3
dusik kuvvet
uygulandi.
3-A ‘dan elde edilen
kalintiya 10 hacim su
3-B 1.22 | 4.88 1.22 | 90 1.54 14 eklendi; 18 saat
bekledi; daha fazla
kuvvet uygulandi.
3-B kalintisina 5 hacim
su eklendi; 6 saat
3-C 0.92 | 3.68 0.80 |91 3 .
bekledi; daha fazla
kuvvet uygulandi.
Musilaj tohum
tabakasindan
4 1.8 7.2 1.00 | 90 90 hazirlandi; 80 hacim
su kullanildi; 6 saat
bekledi.

Tabloda verilen pentosan ve udronik asit anhidrin yuzde

oranlarindan, Gronik asidin her molekuiltine karsilik gelen pentoz molekull
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sayisini hesaplamak mumkanddr. Bu de@erler musilaj Grindne gore
yaklagik 9-36 molekul olarak degismektedir. Karsilik gelen ekivalan agirlik
1300’den 4800’e kadar degismektedir. Bu; pentoz sekerleri zincirinin, d-

galakturonik asitle bagh oldugunu gostermektedir.

Musilaj, %4 suilfurik asit ¢ozeltisiyle kaynar su banyosunda
hidroliz edilerek 3 kisma ayriimistir: ¢ézinmeyen bir madde, Gronik asit-
seker bilesiminin tuzu ve sekerleri iceren bir surup. Uronik asit-seker
bilesiminin yapisi musilajin hidrolizinin siresine baghdir. Isitma 12 saat
olunca, Gronik asit 2 molekul pentoz sekerine bagli, isitma 20 saat olunca
uronik asit 1 molekul pentozla bagli kalmaktadir. Sekerleri iceren surup,
musilajin agirhginin % 75-90"1 kadardir ve isitma slresine ve kullanilan
musilaj Urinune gore degdismektedir. 12 saat hidroliz sonucu, 20 saat
hidrolize gore daha dusuk agirlkli seker elde edilmigtir. Musilajin hidrolizi
sonucu ¢Ozunmeyen maddeye X ismi verilmigtir. Mausilajin hidroliz
hazirlama metoduna bagl olarak X maddesi, musilaj agirliginin yuzde 1.5

ve 2.5'i oraninda elde edilmistir.

Musilaj, alkolde ¢ézunmeyen beyaz, lifli bir maddedir. Suyla
siserek yogun bir ¢ozelti olusturur. Bu ¢ozelti litmus’a notrdur; Fehling

cozeltisini indirgemez ve nisasta testi icin sonug vermez’.

2.2.2.2 Piridin Alkaloitleri

Plantago turleri boschniakinler, indikain, indikainin, indikamin

ve plantagonin alkaloitleri icermektedir”*®.

2.2.2.3 Iridoitler

Okubin (0.14%) tum genus igin tipiktir, bartsiozit ve katalpol
gibi 5-stibstitiie iridoitler de familya icin karakteristiktir. iridoitler taksonomik
isaretleyici olarak kullanilabilir'®.
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Psyllium turlerinde ayrica plantarenalozit bulunmaktadir. 14
Plantago L. Turinde yapilan bir arastirmada, 14 iridoit glikozit varligi tespit
edilmistir. Calisilan tarler iridoit 6érneklerine gére gruplandiriimistir: baslica
okubin bulunan turler (P.major, P. cornuti, P. gentianoides); okubin ve
okubin turevleri iceren turler (P.subulata, P. media) okubin ve katalpol
iceren tarler (P. lanceolata, P. altiissima, P. argentea, P. lagopus, P.
atrata); okubin ve plantarenalozit igeren turler: (P. afra, P. scabra).
Calismada toplam 14 bilesik izole edilmigtir ve bilesikler spektral yontemler
ve bilinen referanslarla kiyaslanarak tanimlanmistir.18 taksaya ait toplam
44 ornekte ince tabaka kromatografisi-densitometri analiziyle 8 iridoit
glikozidinin (1-3, 5, 7, 8, 13 ve 14) dagihmi goésterilmistir (Sekil-4). Analiz,
kantitatif olarak calisilan turlerdeki iridoit drneklerinin gevresel kosullardan

etkilenmedigini gostermigtir.
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Sekil 4: Plantago tiirlerinden elde edilen iridoit glikozitleri

Filogeni ve genusun evrimsel gelisimini daha iyi anlamak igin

izole edilen bilesiklerin biyosentez mekanizmasi kullaniimigtir (Sekil-5).
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Sekil 5: Plantago iridoit glikozitlerinin muhtemel biyosentez yolu

P. major, P. cornuti, P. media ve P.gentianoides

1, 9, 10 iridoitleri P. major ve P. cornuti ‘de bulunmustur. P.
major, P. cornuti ve P. gentianoides turleri benzer iridoit drneklerine
sahiptir: baglica bilesik okubin (1) yaninda eser miktarda diger iridoitler
vardir. P. media'nin iridoit profili ise ¢ok farklidir. Okubin (1) yaninda
yuksek konsantrasyonda 10-asetilokubin (3), monomellitozit (4), 10-O-
asetoksimonomellitozit (5) ve mellitozit (6) gibi okubin turevleri de

icermektedir.
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P. coronopus ve P. subulata

P. coronopus ve P. subulata'nin iridoit igerigi bakimindan
dikkate deger farkhliklar vardir. P. coronopus baslica okubin (1) icerirken
P. subuluta okubin (1) yaninda 10-asetilokubin (3), monomellitozit (4), 10-
O-asetoksimonomellitozit (5) ve mellitozit (6) icermektedir.

P. lanceolata, P. altissima, P. argentea ve P. lagopus

Calisilan bu 4 bitkide benzer iridoit drnekleri: okubin (1),
katalpol (2), katalpol esterleri (7, 8) ve Cqiridoitleri (11-13) bulunmustur.

P. afra ve P. scabra

Bu iki tirde esas bilesen plantarenalozit (14) ve daha disik

konsantrasyonda okubin (1) bulunmaktadir'.

Plantago turlerinin kimyasal yapisini tespit i¢in yapilan
analizde; Plantago afra'nin da dahil oldugu 34 tir incelenmistir. Plantago
afra bitkisi ekstresi kromatografide kullaniimistir: gok sayida ufak fraksiyon
iridoit icermektedir; fakat sadece okubin (0.03%), baslica bartsiozit iceren
bir  fraksiyon, plantarenalozit (0.1%) ve verbaskozit (0.1%)

tanimlanmustir'®.

OH
o OH
HO N 0g 0 5
OH OH OH
HO o
' oH
OH

Sekil 6: Verbaskozit

2.2.2.4 Flavonoitler

Plantago cinsinde en Kkarakteristik sekonder metabolit
flavonoitlerdir. Kawashty, 18 Plantago turinin flavonoid profilini galismig
ve Plantago turlerinde luteolin-7-O-B-glukozit'in major bilesen oldugunu

gOstermigtir.
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Misirda yapilan bir calismada 18 Plantago turinde 6 kisima
ayrilan flavonoit glikozitleri bulunmustur. 20 glikozit aglikonlara, apigenin,
luteolin, chryseriol, trisin ve daha az yaygin olan hispidulin, nepetin ve
5,6,7,3-tetrahidroksi-4’-metoksifiavon’a ait bulunmustur. Sadece bir
flavonol glikoziti, izoramnetin 3-rutinozit, Leucopsyliium kismindaki Ug¢

turde tespit edilmistir. Kemosistematik akrabaliklari tart|§|lm|§t|r15.

2.2.2.5 Fenolik Bilesikler

Plantago turlerinde feniletanoid glikozitleri:  akteozit,
izoakteozit, plantamajozit, helikozit, izoplantomajozit, 3,4-dihidroksifenetil
alkol-6-O-kafeoil-B-D-glikozit (3,4-DPCG), plantasiosit, B-hidroksiakteozit,
kampenozit, = B-oksoakteozit, orobankozid (orapozit, krenatozit),

lavandulifoliozit, izoakteozit ve forsitozit B tespit edilmistir'®.

P. psyllium'un tohumunda yer alan major biyoaktif maddeler
ise iki izomer olan akteozit ve izoakteozittir. Akteozit ve bagl feniletanoid
glikozitler;  anti-hepatotoksik,  antiinflamatuvar, anti-nosiseptif ve

antioksidan etki gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir.

Plantago psyllium tohumlarindaki mevcut akteozit ve
izoakteozitin izole edilip, saflastirlmasina yonelik yapilan bir calismada, ilk
kez ‘yuksek hizda kargi akim kromatografisi’ (HSCCC- highspeed counter
current chromatography) uygulanmistir. HSCCC yontemiyle, kati destek
olmaksizin tum sivi kromatografik tekniklerle, ayirma ve saflagtirma iglemi

basariyla uygulanmistir'’.
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Sekil 8: izoakteozit

Plantago cinsinde; kafeoil feniletanoid glikozitler, cinste
yaygin oldugu igin taksonomik isaretleyici olarak kullanilabilir *°.

2.2.2.6 Proteik Maddeler

Plantago psyllium tohumu %15-20 protein icermektedir °.
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2.2.2.7. Yaq Asitleri

Psyllium tohumlari %5-13 sabit yag icermektedir. Sabit yag

oleik, linoleik ve palmitik asitten olusur.

Plantago majorun kimyasal yapisindaki okubin, melitozit
varligi kagit kromatografisiyle anlagiimistir. Ayrica melampirozit (10-
benzoilokubin), plantarenalozit, iksorozit ve asperulozit varhgi tespit
edilmigtir. Majorozit, 10-hidroksidimajorozit ve 10-asetoksimajorozit;

geniposidik asit, gardosit de bu turde elde edilen diger bilegiklerdir.

Herba ve Folia Plantaginis drog’'u musilaj, tanen, fenoller ve
% 1.9-2.4 iridoitglikozit okubin tasir. Plantago lanceolatanin kimyasal
yapisi incelendiginde katalpol varligi da tespit edilmistir. Ayrica globularin
(10-sinnamoilkatalpol), metil desasetilasperulosidikasit ve asperulozit izole
edilmistir. Bir bagka c¢alismada ise feniletanoid glikozitler: verbaskozit,

izoverbaskozit plantamojozit ve lavandufolizit varligi gésterilmistir'®.

2.3 Biyolojik Aktivite Bolumu

2.3.1 Plantago Tirlerinin Kullanilisi

Turkiye’de halk arasinda hemoroit tedavisine yardimci olarak
kullaniimaktadir. Hastaya lif destegiyle birlikte uygun miktarda su almasini
onermek de Onemlidir. Boylece defekasyonla birlikte olusan zorlanma
ihtiyaci ve anal kanal epitelinde ortaya cikacak travma ile kanama ve
Ulserasyon olasiligi da azalir. Cogu hasta bu tur diyet degisikliklerinden ve

diski hacimlendirici ajanlarin diyete eklenmesinden yarar saglar '®.

Plantago psyllium, Anadolu’da olduk¢a yaygin olarak
yetismektedir. Kurutulmus olgun tohumlari dahilen mashil olarak
kullaniimaktadir. Bu etkiyi elde etmek igin 15-45 g tohum su ile

karistirilarak igilir >
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iran’da ‘Esfarzeh’ olarak adlandiriimistir ve esas olarak
emoliyan etkisinden dolayi kullaniimaktadir. iran geleneksel tibbinda anti-

diyabetik etkisi olduguna dair bilgi vardir'®.

Plantago major bitkisinin tum kisimlar farmasoétik amaglar
icin kullanilabilir. Plantaginis majoris herba’sinin kurutulmus yesil kisimlari
astim ve dis agrisi icin kullaniimaktadir. Anti-toksik, anti-inflamatuvar ve
ekspektoran ézellikleri akciger hastaliklarindaki faydasini dogrulamaktadir.

Yapraklari yara ve nasir iyi edici ayrica diliretik olarak kullanilir®>,

2.3.2 Plantago Turleri Uzerinde Yapilan Biyolojik Aktivite Calismalar

2.3.2.1 Laksatif Etki

Psyllium tohumu, laksatif olarak kullanilan droglarda;
karbonhidrat tasiyan, oz ve oz tlrevi iceren, musilaj iceren laksatifler

sinifinda yer almaktadir®®.

Psyllium tohumu; sivi hacmini arttirarak, feges agirliginda bir
artisa sebep olmakta ve sindirim sisteminin fiziksel uyarimina yol
acmaktadir. Lumen iginde bulunan basin¢g duser ve kolondan gecis

hizlanir®.

Psyllium tohumunun bitkisel lifi, Gst sindirim sisteminde,
hazima direncli olup absorbe edilmemektedir. Lifin pargasi, kolondaki
bakteriler tarafindan bozulmaktadir. Psyllium tohumu, lif posasina bagh
olarak digki agirligint ve su igerigini artirir. Kitle artigi ile peristaltik

harketleri stimiile ederler % 2,

Psyllium lifinin fiziksel ozellikleri ile kolondaki fizyolojik

mekanizmasi arasindaki iliski tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Psyllium lifinin fiziksel 6zellikleri ile kolondaki fizyolojik mekanizma

arasindaki ili§ki1

Fiziksel

Fizyolojik mekanizma

Dogal yuksek lif icerigi (75%, a/a)

Konstipasyonu hafifletir:
bagirsak dizenleyici ve
yumusatici

Arabinoksilan protein
Cozulebilir, jel ve ¢bzinemeyen

karigimi

Saglikli mikroflora
lyi, kisa-zincirli yag asidi

olusumu

Bozunmadan  sonra  yuksek
visko-elastik matriks; MA yaklasik
20 x 10° Da

Posa hareketi saglar
Kayganlastirir
Belli besinlerin absorpsiyonunu

duzenler
Gl sistemde yapilyr kaybetmez Saglikli  bagirsak  olmasini
fakat; etkili kisa zincirli yag asidi sagdlar

icin, disuk MA’lI madde olusturur

Bazi molekulleri adsorplar orn:

safra asitleri

MA: Molekul agirhgi, Gl: Gastrointestinal

2.3.2.2 Antidiyareik etki

Psylliumun enterotoksijenik E.colfnin sebep oldugu diyarenin

siddetini azaltabildigini gosterilmistir. Zaman et al. 2002 Psylliumun

amoebik dizanterinin esas sebebi olan amoebik buyumeyi etkili bir bigimde

azalttigini éne sirmistiir'. Diyare oldugu durumlarda, psyllium tohumu

sivilari bagdlar, intestinal igerigin viskozitesini artirir, boylece, gecis zamani

ve defekasyon sikhigini normallestirir®.
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2.3.2.3 irritabl Bagirsak Sendromu’nda Kullanimi

irritabl bagirsak sendromunda, diyete dikkat ediimesi ve lif
takviyesi Onerilmektedir. Lif takviyesinin etkisini degerlendirmek igin
yapilan bir arastirmada, irritabl badirsak sendromu yasayan hastalara 12
hafta psyllium veya kepek veya plasebo (zengin un) uygulanmistir. Sonug
olarak psyllium grubunda semptom sikhdr 90 puan azalirken, plasebo
grubunda 49 puan ve kepek grubunda 58 puan azalma olmustur.
Gozunmeyen lif kullanimi bazen daha kétu sonuglar dodurabilmektedir;
buna karsin ¢ozinebilir lif psyllium kullanimi daha fazla fayda

saglayabilmektedir?'.

2.3.2.4 Metabolik Etki

Psyllium tohumu, hiperkolesterolemik deneklerde; HDL
kolesterol veya trigliserit seviyelerinde anlamh bir degisme olmadan,
serum Kkolesterol (5-15%) ve LDL kolesterol seviyesini (8-20%) anlaml
olarak dugurmektedir. Bu etki mekanizmasi hala tartigiimaktadir, bir
muhtemel agiklama, kolesterolden safra tuzu sentezi donisumuinde, safra

asitlerinin artmis feces salgisidir.

Psyllium tohumu, sekerin intestinal absorpsiyonunu

geciktirerek kan glikoz pik seviyelerini diistrir®.

2.3.2.5 Hipokolesterolemik Etki

Psyllium’un ‘dusik dansiteli lipoprotein (LDL)’i dusurebildigi
ve serum lipid profilini duzelttigi iddialarini destekleyen yeterli kanitlanmig
belgeler vardir. 1998'de Amerikan FDA, Psyllium kullaniimasinin LDL
kolesterol seviyesini dusurerek kalp krizi riskini azalttigi iddiasini uygun
bulmustur. Bu saglik iddiasina FDA tarafindan izin verilmesi; Psyllium’un
fonksiyonel gida ve nutrasotik endustride kullaniminda belirgin bir artiga
yol agmistir’.
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Psyllium yag adsorpsiyonunu azaltarak, total kolesteroll
belirgin olarak dugurebilmektedir; bu da aterosklerozisin siddetini
azaltabilmektedir. Hatta ayni miktar Psyllium’un aterosklerozisin siddetini
dusurmede selulozdan daha etkili oldugu bulunmustur. Farkli calismalara
gore total kan kolesterolinun psylliumla %5’ten %7.1’e kadar dusurdugu
gosterilmigtir. Psyllium’un serum lipid profilini dizenleme yetenegi cinsiyet
ve hormonal durumdan etkilenebilir. Psyllium’un lipid dislirme etkisi igin
baslica iki mekanizma varsayllmaktadir. Birincisi; Psyllium baglanabilir,
absorbe edebilir veya diger turlu intestinal kanaldan gegisi esnasinda safra
tuzlarini ayirarak etki eder. Bu safra tuzlarinin normal reabsorpsiyonunu
engelleyecektir ve fecese ait safra asidi icerigini arttiracaktir. Ikinci
mekanizma; Psyllium fiziksel olarak luminal i¢i misel olusumunu
parcalamaktadir ve bdylece kolesterol absorpsiyonu ve safra asidi
reabsorpsiyonu azaltmaktadir. Bir diger mekanizma, bagli safra asitleri
terminal ileum ve kolona ilerleyip; bu enterohepatik dolasimin kesintisi,
kolesterolun safra asidine ¢evrilmesinde artisa neden olmaktadir. Sirayla,
kolesteroldeki azalma, LDL reseptorlerin up-regulasyonuna ve plazmadan
LDL kolesterol aliminin artirmasina yol agmaktadir. Net sonug serum LDL

kolesteroliinde diisiis, bundan dolayi da total kolesterol diismesidir’.

Psyllium’un hipolipidemik etkisi yuksek yag iceren diyetle
beslenen sigcanlarda incelenmigtir. Calismada elma kabugu, Psyllium
tohumu ve kereviz lifinin koruyucu etkileri kiyaslanmistir. Bu maddelerin Iif
icerigi sirasiyla % 91.74, % 85.37 ve % 86.43 olarak bulunmustur.
Calisma icin 10 esit sican grubu olusturulmustur ve acglik kan 6rnekleri
toplanarak lipid profilleri ve aterojenik indeksleri incelenmigtir. Plazma total
kolesterol ve trigliserit dlzeylerini azaltmadaki potansiyelin elma kabugu>
psylium tohumu> kereviz seklinde oldugu bulunmustur. Bu maddeler ile
beslenen gruplarda hepatik lipid damlaciklarinin birikimi yuksek yagli diyet

ile beslenen gruba nazaran azalmistir®.
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Psyllium lifinin 5-17 yas arasi ¢ocuklardaki LDL kolesterol
seviyelerine etkisi degerlendirilmistir. 20 denek, suda ¢dzinen Psyllium [if
iceren ve Psyllium lifi icermeyen tahilla beslenmeye baslanmistir.
Psyllium tahil ile karsilastirildiginda, iki galisma doneminde anlamli bir fark
gorulmemistir. Buyume (boy, agirlik, deri kiviim kalinhgr) olcileri ve kan
vitamini (folik asit, vitamin A, D ve E) ve mineral (demir, ginko ve kalsiyum)
duzeyleri etkilenmemistir. Bu calisma, zaten dusuk total yag, dusuk
doymus yag, dusuk kolesterol diyetine sahip c¢ocuklarda Psyllium lifinin
ilavesinin total kolesterol veya LDL dizeyleri Gzerine higbir ek dusuricu

etkiye sahip olmadigi gostermistir®>.

Plantago psyllium'un hipokolesterolemik etkisi poligenik
hiperkolesterolemili 14 hasta Uzerinde degerlendirilmistir. Hastalarin total
kolesterol, trigliserit ve ylksek dansiteli lipoproteini (HDL) igeren lipid
profilleri incelenmigtir. 12 hafta P. psyllium kullanimi %8 total kolesterol ve
%11 LDL disusu saglamistir; trigliserit ve HDL ‘de ise anlamli bir
degisiklik olmamigtir. Bu ¢alisma; poligenik hiperkolesterolemi tedavisinde
P. psylliumun diyete ilave edilerek tedaviye yardimci olabilecegi

saptanmistir®.

Plantago psyllium’'un, ¢ocuklarda da yetiskinlerde oldugu gibi
total kolesterol ve LDL duzeylerini dusurtcu etkisi bildirilmigtir. Psyllium
ilavesiyle HDL seviyesi de artig gosterilmigtir. Psyllium kullanimi diyabetli
hastalarda kan geker seviyelerini de duzenlemektedir. Psylliumun
¢Ozunebilir lif iceriginin bu etkileri sagladigi dugtunilmektedir. Psylliumun

faydasi ve yan etkileri de doza bagimlidir'.

2.3.2.6 Antidiyabetik Etki

Psyllium lifinin, insulin bagimh olmayan diyabette, yemek

sonrasi serum glukoz ve insulin konsantrasyonlarini dusurdugu
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gosterilmigtir.  Psyllium lifi ve plasebonun kiyaslandigi ¢aligmada;
maksimum yemek sonrasi glukoz yukselmesi sabah %14 ve aksam %20
azalmigtir. Yemek sonrasi serum insulin konsantrasyonu, plaseboya gore
%12 daha dusuk bulunmustur. Sonuglar Psyllium’'un yemeklerde takviye
olarak kulaniimasinin, insulin bagimlh olmayan diyabette yemek sonrasi
glukoz ve insulin konsantrasyonlarinda dugsus meydana getirdigini

desteklemektedir?.

Tip 2 diyabet hastalari Gzerinde Psyllium’un etkisine dair
bagka bir galisma yapilmistir. Bu ¢alismada tip 2 diyabet hastalarinda 5 g
Plantago psyllium ilaveli diyetin plazma lipid ve glikoz dizeyleri Uzerindeki
etkisi tespit edildi. Aclk kan glikozu, total kan kolesterolu, LDL kolesterol,
HDL kolesterol ve trigliserit duzeyleri iki haftada bir ol¢uldu. Psyllium
tedavisini takiben, HDL Kkolesterolinde belirgin bir artis olurken aglik
plazma glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid duzeylerinde
de anlamli bir dugts gortulmustur. Bu galisma, tip 2 diyabet hastalarinda,
diyet tedavisine ek olarak 5 g Psyllium kullaniminin, plazma lipit ve glikoz
seviyelerini duslirmede faydali oldugunu ve alisiimis diyetlere buyuk

miktarda lif ilavesinin uygun oldugunu gdstermistir 2°.

ispanya’da Leon Universitesi'nde, tip 2 diyabet hastalarinda
yapilan diger bir calismada ise yine Psyllium’un etkisi degerlendirilmistir.
Calsmada; kan glukoz, insulin, fruktozamin, GHbA (1c) ve 24 saat idrar
glukoz itrahinin  dlgimleri yapilmigtir.  Psyllium varhidinda glukoz
absorpsiyonu anlamli bir sekilde azalma gostermistir ve bu azalma insulin
seviyelerindeki degisimle alakah degildir. Lifle tedavi boyunca,
fruktozaminde anlamli bir dusus gozlenirken, GHbA (1c) ve 24 saat idrar
glukoz itrahindaki azalma ise anlamli bulunmamistir. Total, LDL kolesterol
ve urik asitteki dists anlamli bulunmustur. Psyllium verilmesinden sonra
sodyumun anlamli bir sekilde artmasi haricinde, mineral ve vitamin

konsantrasyonlari 6nemli degisiklik gostermemigtir. Calisma sonugclari;
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Psyllium’un, koroner kalp hastaliklari riskini azalttigi gibi, tip 2 diyabet
hastalarinda metabolik kontrolde yararli terapodtik etkisini de
vurgulamaktadir. Ayni zamanda bu liflerin tiketiminin mineral veya A, E

vitamin konsantrasyonlarini olumsuz etkilemedigi de belirtilmistir?’.

Plantago psyllium mdasilajinin  ve akarbozun, ekmegin
glisemik indeksi Uzerindeki etkisi degerlendiriimistir. insilin bagimli
olmayan diyabet hastalarinda akarboz veya P. psyllium, ekmegin glisemik
indeksi’ni dugsurmustur ve saglikli bireylerde ve insulin bagimli olmayan
diyabet hastalarinda insulin indeksini dusurmustir. Bu g¢alisma, 6gunlere
akarboz veya P. psylliumun eklenmesinin karbonhidratli yiyeceklerin
glisemik indeksini dusurebildigini ve diyabeti kontrol etmeye yardimci

oldugunu gdstermektedir®®.

Farkli dozlardaki Plantago psyllium musilajinin oral glukoz
tolerans testindeki etkisini degerlendiren bir galisma yapilmigtir. Bunun igin
8 saglikh goénullide, 4 kez oral glikoz tolerans testi uygulanmistir. Glukoz
yuklemesi (75g), kontrol testi ve farkli miktarlardaki musilajla
karistirlmistir. Serum glukoz seviyeleri 0, 30, 60, 120 ve 180. dakikalarda
Olguldugunde P. psyllium masilaji ve onun hiperglisemiyi dusurucu etkisi

arasinda anlamli bir iliski bulunmustur?®.

Psyllium’un kronik portal-sistemik ensefalopatili 8 diyabet
hastasindaki etkisi incelenmistir. Bazal bir periyottan sonra hastalara farkh
sirayla, bitkisel protein diyeti ve 35¢g psyllium lifi veya et protein diyeti ve
neomisin arti laksatif uygulanmistir. Hastalar et protein diyeti ve bitkisel
protein diyetinin ardindan tolbutamit almistir. Tum durumlarda ilk tedavide,
bitkisel diyet periyodunun sonunda ne olursa olsun aclik glukoz seviyeleri
dismastur. Bitkisel diyet periyodunun sonunda 8 hastanin 7’sinde aglk
glikoz seviyesi %25 veya daha fazla dusis gozlenmistir ve et protein
diyetinin higbirinde dusis goérilmemistir. Bitkisel diyet arti lif, bagirsak
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hareketlerinde belirgin bir artis saglamistir. Bitkisel diyet arti lifin diyabet
ve ensefalopatili hastalarda kullanimi tedaviyi kolaylastirdidi icin tavsiye
edilmektedir®.

2.3.2.7 Antioksidan Etki

Psyllium’un gastrik ve kolonik musil seviyelerini arttirarak,
mikroflora fermentasyonuyla kisa zincirli yag asitleri Ureterek kolon
saghgini duzenleyebildigi gosterilmigtir. Psyllium’un timoér olusumunu
durdurarak, kolon kanserine karsi koruyucu oldugu baglantisi kurulmustur.
Tamor bluyumesi, inisiyal (baslangi¢) hucresinin klonal buylumesine
baglidir. Bu artis inisiyal hiicrenin gap junctionlar aracihgiyla hicreler arasi
iletisim (GJAHI)'in inhibisyonu esnasinda bliylimeyi durdurmasina baglidir.
Psyllium hiicrelerdeki normal GJAHI'yi iyilestirebilir; bu da bir dokudaki
buyimeyi durduran homeostatik belli noktaylr dizenlemesiyle mumkuin

olup, kolon kanserine karsi korumaktadir'.

Bes Plantago turanden (P.afra, P. coronopus, P. lagopus, P.
lanceolata ve P. serraria) elde edilen metanol ekstrelerinin antioksidan
aktiviteleri incelenmigtir. Ekstrelerin, sidir beyin lipozomlari Gzerinde,
serbest radikal sipiriicli etkileri ve Fe*?/askorbat bagl Uzerinde lipit
peroksidasyonlari tayin edilmigtir. Her iki yontemde de tum ekstreler
antioksidan aktivite gostermigstir. P. serraria en guglu aktiviteyi gosterirken;
lipid peroksidasyonlari deneyinde P. lanceolata ve P. serraria en aktif
turler oldu. Ekstrelerin toplam fenolik madde ve fenilpropanoid igerikleri ile
radikal sUpUricU arasinda yuksek bir korelasyon bulunurken; ekstre

bilesikleri ile lipid peroksidasyonu arasinda bu iliski bulunamamistir 8,
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2.3.2.8 Sitotoksik Etki

Plantago turinde en karakteristik madde flavonoitlerdir.
Kawashty'®, 18 Plantago tiiriiniin flavonoid profilini calismis ve Plantago
tirlerinde luteolin-7-O-B-glukozit'in major bilesen oldugunu gdstermistir.
Bu yonde cesitli caligmalar flavonoitlerin kanser gelisimini 6nledigini veya
inhibe ettigi hipotezini desteklemektedir. Flavonoitlerin antitumor etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir; fakat su aciktir ki, flavonoitler
glikolitik enzim aktivasyonu veya protein sentezi gibi belli metabolik
yolaklari etkilemektedir. 7 Plantago tira yapraklarinin metanoll ekstreleri,
3 insan hucresine (bobrek adenokarsinomu (TK-10), meme
adenokarsinomu (MCF-7) ve melanom (UACC-62) sirayla uygulanmistir.
Elde edilen her ekstre: Plantago afra (18% a/a), Plantago bellardii (16%
a/a), Plantago coronopus (21.3%), Plantago lagopus (16.5%), Plantago
lanceolata (29%), Plantago major (18%) ve Plantago serraria (24%)
uygulanmigtir, Tablo-3 ve Tablo-4’teki veriler, 7 metanol ekstresinin ve iki
flavonoidin TK-10, MCF-7 VE UACC-62 hicre hattindaki sitotoksik
etkilerini 0zetlemektedir. Antineoplastik bir bilesik olan etopozit, pozitif

kontrol olarak kullanilmistir®?.
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Tablo 3: Hiicre biiyiimesini %50 inhibe edecek (Gls, ), total biiyiime inhibisyonu

(TGI) nu saglayan ve %50 net hiicre oldirmesi (LCsg) igin gerekli olan ekstrakt

konsantrasyonlari (pglml)32

Metanollii inhibisyon
. | TK-10 MCF-7 UACC-62

ekstreler parametreleri

Glsg >250 76.07 £ 19.25 | 53.83 + 16.08
Plantago afra TGl >250 >250 238.09 £ 117.22

LC 5o >250 >250 >250

Glsg 86.32 £21.46 | 42.01+2.71 34.77 £ 4.15
Plantago

TGl >250 87.49+9.13 84.21£7.92
bellardii

LC 5o >250 >250 >250

Glsg >250 32.57£+11.90 | 40.98 +5.80
Plantago

TGl >250 74.30 £ 14.10 | 89.94 + 13.31
coronpus

LC 59 >250 169.42 £ 6.97 | 198.63 £ 34.3

Gilso >250 114.45 + 20.24 | 66.07 £ 8.76
Plantago

TGl >250 >250 244,56 + 78.95
lagopus

LC 5o >250 >250 >250

Gilso >250 47.17 £6.80 50.58 + 11.15
Plantago

TGl >250 99.97 £ 1.50 >250
lanceolata

LC 5 >250 212.95 +22.19 | >250

Glsg >250 46571 46.5+ 8.2
Plantago major | TGl >250 97.5+1.8 1125+ 2.1

LC 50 >250 207 £ 18.20 247 £12.3

Gilso >250 5512+ 11.33 | 48.94 +8.17
Plantago

) TGl >250 120.88 £ 16.21 | 118.29 £ 28.27

serraria

LC 5 >250 274.45 +12.44 | 250

Test edilen doz araligi 0.025-250 ug/ml. Sonuglar + S.E.M. yéntemiyledir.(n=3)
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Tablo 4: TK-10, MCF-7 VE UACC-62 Hiicre hattina uygulanan flavonoitlerin ve
pozitif kontrol testinin Gls, degerleri (uM)*

Test edilen bilegik inhibisyon
. TK-10 MCF-7 UACC-62
parametreleri
Luteolin-7-O-B- 62.1 +40.8+3.0 [ 209+3.3
glukozit 12.60 >100 52.8 *
Glso
>100 >100 10.7
TGl
>100 >100
LC 50
Luteolin Gls 306+£6.95 | 748+£6.5 | 1014£1.9
TGl >100 >100 >100
LC 5 >100 >100 >100
Etopozit al 9.95+0.08 | 0.87 +(1.13 +
> 524+04 |0.21 0.21
TGl
>100 >100 13.3+24
LC 5o
>100 >100
Sonuglar + S.E.M. yéntemiyledir.(n=2)
Yedi ekstre, meme adenokarsinomunda (MCF-7) ve
melanoma (UACC-62) tuimoér hucrelerinde, izin  verilen dozda

konsantrasyona bagimli, sitotoksik aktivite gdstermistir. Plantago afra,
Plantago bellardii, Plantago coronopus, Plantago lagopus, Plantago major
ve Plantago serraria metanolik ekstreleri, UACC-62 hucresi Uzerinde
(sirasiyla TGI= 238, 84, 89, 244, 112 ve 118 pg/ml) total buyume
inhibisyonu gostermigtir. Diger taraftan Plantago lagopus’tan izole edilen
luteolin-7-O-B-glikozit ve onun aglikonu luteolin test edilen dozlarda Ug¢
hicrede de sitotoksik etki godstermistir. Luteolin-7-O-B-glikozit, meme
adenokarsinom hucresinde (MCF-7) 40 ug/ml Glso degeriyle en etkili
olurken, luteolin de melanom hucresinde (UACC-62)( Glsp = 10 ug/ml) en
etkilidir®.
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2.3.2.9 Antimikotik Etki
The Natural Products Alert (NAPRALERT) veritabani

arastirmasi, Hindistan’da var olan 365 bitki turinidn antimikobakteriyel

aktivitesinin oldugunu belirtmistir. Bu bitki tlrlerinin 15’i tUberkulozda, 35’i
lepra ve 32’sinin tuberkuloz kaynakli hastaliklarda kullanildigi Ayurveda’da
kayithidir. Plantago psyllium Ayurveda’da tuberkuloza bagli hastaliklarda,
etnomedikal ekspektoran olarak kayithdir. Hindistan’da yapilan bir
calismada bu veritabaninda belirtilen 365 tarin antimikobakteriyel
aktivitesi calisiimisgtir; bu bitkilerden biri de Plantago psyllium’dur. Yapilan
calismada Plantago psyllium bitkisinin tim kisimlarinin %80 etanolle
ekstresi,  Mycobacterium  smegmatis (ATCC  607) Uzerinde,
antimikobakteriyel aktivitesine bakilmistir.  MIC (minimum inhibitor
konsantrasyon) degeri Olgulmustlr, sonugta kismi buylime inhibisyonu

gostermistir; bu deger, diger bitki tiirlerine kiyasla diistktir®.

2.3.2.10 Haricen Kullanilis

Haricen furunkuloza karsi kullanildigi kayithdir®.

2.3.2.11 llac Taslyici Sistem Olarak Kullaniimasi

Psyllium, Diabetes Mellitus'ta, eger uygun sekilde
ayarlanabilirse insilinin  kontrolli salinimini  saglayan hidrojellerin
hazirlanmasinda kullanilabilir. Boylelikle glikoz dusurucu etkisinden de

yararlanilarak iki kat etki elde etmek miimkin olabilir®®.

Parkinson hastaliginda, L-Dopa’nin yan etkilerini azalatacak
sekilde yenilik¢i ilag tasiyici sistemde Psyllium lifine dayanan hidrojeller
kullanilabilir. Bu hidrojellerin ilag salim mekanizmasi Uzerindeki etkileri

degerlendiriimektedir®.
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2.3.3 Yan Etkiler

ingiltere’de  kilo vermek igin kullanilan bitkisel gida
desteklerinin yan etkilerinin derlendigi bir calismada Plantago psyllium da
yer almaktadir. Fraquelli’'nin raporuna gore kronik kabizlik sikayeti igin P.
psyllium kullanan 26 yasindaki kadin bireyde surekli kullanim olmamasina
ragmen, yorgunluk, anoreksia, sarilik, kuvvetsizlik goraimustir. Bitkisel
takviyenin sebep oldugu klinik, biyokimyasal ve histolojik belirtiler, Grinin
geri cekilmesiyle higbir tedavi olmaksizin dizelmistir. Vaswani’'nin
raporuna goére 69 yasinda kadin tlketicinin birkag gun P. psyllium
kullanimini takiben ses kisikligi, hirilti, genel vucut sigligi, kizarma, Urtiker,
dispne, bulanti gibi yan etkiler ortaya c¢ikmigtir. Hekimler Psyllium
hassasiyetine dikkat etmeliler zira, hayati tehdit eden anafilaksi gorulebilir.
German’in raporuna gore 54 yasinda erkek bir tuketici tek seferde 10 mg
P. psyllium kullanmistir; bulanti ve anafilaktik sok meydana gelmistir.
Salguero Molpeceres’in raporuna gore 41 yasinda kadin tuketici, P.

psyllium kullandiginda restornal agri, 6ksiiriik gérilmistir *7.

Parkinson hastaligi olan 69 yasinda yasl bir adamin %82
psyllium ve %18 senna ‘dan olugsan grandlleri kullanmasi disfajiya sebep

olmustur *.

Plantago afra’nin tohumlarinin kullanimi konjuktivit ve alerjiye

sebep olabilir *°.

Plantago psyllium’'un yasgl kisilerde, az suyla, yanlis bir

sekilde kullanilmasi 6zefagus veya bagirsak tikanikligina sebep olabilir”.
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2.3.4 ilac Etkilesimleri

Bitkinin tohumlarinin herhangi bir ilag tedavisine engel
olmamasi igin bu tur ilaglardan en az yarim saat sonra ve yeterli miktarda

sivi ile alinmalidir®®,

Manbeck'’in raporuna gore 64 yasinda bir kadin tuketicinin
sisaprid, trazodon, omeprazol, nifedipin ile P. psyllium iceren preparati
kullandiginda kusma, mide eksimesi gértlmastur. Hulbert'in raporuna goére
40 yasinda erkek tiketicide ise salbutamol, beklametazon dipropiyonat ile
tek seferde 3.5g P. psyllium almasiyla hirilti, solunum ve kalp durmasini
takiben olum gerceklesmistir. WHO’da belirtilen rapora gore 39-55 yas
arasi 3 kadin ve 57, 52 yaslarinda erkek tuketicilerin asetilsalisilik asit,
lityum ve sertralinle P. psyllium kullanmalari sonucunda dermatit, alerjik

reaksiyon, (rtiker, kasinti, deri dokiintiisii ve depresyon goriilmiistiir®”.

Tahil, lif kaynagi ve saflastiriimis lif gibi seltloz, metilseltloz
ve psyllium kaynaklarinin, in vitro kalsiyum elde edilmesindeki etkileri
incelenmigtir. Kalsiyum her lif kaynagina ilave edilip, serbest ekzojen
kalsiyum, pH 1 ve pH 8'de jel filtrasyon Uzerinden tespit edilmistir. Seluloz,
metilseliloz veya Psyllium kaynaklarinin ekzojen kalsiyum baglamalar
arasinda neredeyse fark yoktur. Sonuglar, farkli lif kaynaklarindaki
endojen minerallerin asidik pH'da serbest; ph artinca ise bagli oldugu
sonucunu dogrulamaktadir. Bunun sebebi lif kaynaklarinin asit gruplarinin
¢ogu, dusuk pH’da yluksek hidrojen iyon yogunluguyla katyon-degistirici
olarak davranmasidir. Saflastirimis Psyllium lifi 6rneginde 100 gramda,
seluloz 3.81+1.1g, hemiseliloz 93.3+0.6g olarak hesaplanmistir. Seltlozun
pH 3-7 araligi Ustinde kalsiyuma ¢ok disUk afinitesi oldugu veya hig
olmadidi bulunmustur. Fizyolojik pH’da kalsiyum ve hemiselllozda oldugu
gibi, kalsiyum ve seluloz arasinda O6nemsiz bir etkilesim oldugu
bildirilmistir®.
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Psyllium, kalsiyumla baglanir, kalsiyumun biyoyararlanimini
ve absorpsiyonunu azaltir. Psyllium’dan %10 lif iceren diyetle, kalsiyumun
biyoyararlanimi %90’dan daha az olmaktadir; bunun muhtemelen Ca*?ile
uronik asitlerin  karboksil gruplari arasindaki iyonik etkilesimden
kaynaklandigi dusunulmekteydi. Psyllium’un biyoyararlanimi ve kalsiyum
absorpsiyonunu azaltma kapasitesi, buyuk oranda sistemin pH
degerindeki degisime baglidir. Fakat son zamanlarda yapilan bir ¢alisma
Psyllium’un Uronik asit icermeyen notral polisakkarit fraksiyonunun da

kalsiyum iyonlariyla kuvvetli etkilesimleri oldugunu gostermistir !

Psyllium’un diger ilaglarla ayni anda alinmasi absorpsiyonu geciktirebilir’.

2.3.5 Kontrendikasyonlari

6 yasin altindaki c¢ocuklarda kontrendikedir. Psyllium

tohumuna asiri duyarli kisilerde kontrendikedir®.

Ozefagusun ya da gastrointestinal yolun stenozu
durumlarinda, bitkiye karsi asiri duyarliik ya da alerji gelistiginde; fekal
yogunlasma ya da bagirsak tikanmalarinda; insulin ayarlanmasinin zor
oldugu durumlarda, Diabetes Mellitus’ta kullanilmamalidir. Gastrointestinal
yolun patolojik konstruksiyonu ve enflamatuar hastaliklarinda, ileusun

varliginda ya da tehdidinin varliginda kullaniimamalidir”'".

2.3.6 Toksisite

Herhangi bir toksik etkiye rastlanmamistir®’.
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3. GEREG VE YONTEM
3.1 Geregler
Tarkiye’de bulunan Plantago psyllium preparatlari:

1-Genrise Psyllium seed

2-Solgar Psyllium Husk (3 seri 6rnek)
3-Swanson Psyllium Husk

4-GNC Fiber Care

Deneysel calismalarimizda materyal olarak Turkiye'de
mevcut Plantago psyllium iceren mustahzarlar ve Plantago psyllium L.
tohumlari kullaniimistir. Preparatlarin ticari adlar, Uretici/ithalatgi firmalari,
farmasotik form ve etiket igerikleri Tablo 5’te, gorunusleri de sekil 9, 10,
11, 12, 13’te verilmistir. Numuneler numaralandirilirken, iTK’'da kullanilan

standartlar 1- Arabinoz (Merck), 2- Ksiloz (Merck) olarak kaydedilmistir.
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Tablo 5: Preparatlarin ticari adlan, liretici/ithalatgi firmalari, farmasotik form ve

etiket igerikleri

Preparat Uretici/ithalatgi | Farmasoétik
No Etiket igerigi
adi firma formu
Plantago
3 psyllium L. | Aktar Drog Etiketi yok.
tohumlari
Psyllium SOLGAR (Seri Toz edilmis Psyllium lifi 1000 mg
4 Kapsdl
Husk No: 60540206)
Psyllium SOLGAR (Seri . Toz edilmis Psyllium lifi 1000 mg
5 Kapstuil
Husk No: 29794805)
Psyllium SOLGAR (Seri Toz edilmis Psyllium lifi 1000 mg
6 Kapstl
Husk No: 60765706)
3 kapsul igin;
Fruktooligosakkarit 500mg
) GNC (Seri no: Psyllium Tohum Kabugu Tozu 400mg
7 Fiber Care Kapstl
2484B) Yulaf Kepegi Tozu 200mg
Bugday Kepegi Tozu 200mg
Lactobacillus acidophilus 200mg
8 Psyllium Genrise (Seri Kapsil Plantago psyllium extract 700 mg
apsu
Seed no: 0609002) P (karniyarik otu)
Psyllium SWANSON )
9 ) Kapstil Psyllium Seed Husk 610 mg
Husks (Seri no:178571)

38




Sekil 9: Aktardan alinan 3 no'lu Plantago psyllium L. tohumlan
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Sekil 10: Solgar firmasinin numuneleri ( 4, 5, 6 numarali preparatlar)

TIVE uT
N PREVEN N

Fibet Care

F0 R
Dietary upph ¢
yH_ES {

Sekil 11: GNC firmasina ait 7 numarali preparat
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Sekil 12: Swanson firmasina ait 8 numarali preparat

Sekil 13: Genrise firmasina ait 9 numarali preparat
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3.2 Yontem

Tarkiye’de bulunan preparatlari ve aktar numunesi, 6nce
mikroskobik olarak, sonra sekonder metabolitler yéninden nitel analizle
incelenmistir. Orneklerde Avrupa Farmakopesi 5.0% referans alinarak
makroskobik inceleme, sisme indisi, yabanci madde miktar tayini,
kurutmada kayip tayini, toplam kal analizleri yapilmigtir. Makroskobik
analiz ve yabanci madde deneyleri sadece 3 numarall drnekte (drog)

calisiimigtir. Ayrica drnekler miisilaj igerigi agisindan ITK ile incelenmistir.

3.2.1 Mikroskobik Analiz

Orneklerin mikroskobik incelemeleri icin Leica CME marka
elektrik mikoskobu kullaniimigtir. Mikroskoptaki goérintiler Canon Power

Shot A580 dijital fotograf makinesi ile ¢ekilmistir.

Mikroskop ile inceleme igin toplu igne ucu ile alinan numune
damla reaktif damlatilan lam Uzerine yayildiktan sonra Uuzerine hava
kabarcigi kalmayacak sekilde lamel kapatilip, hafifce 1sitilir. Reaktif olarak
kloral hidrat, su, Sartur ve ¢ini murekkebi: su (1:2 h/h) kullaniimistir. 10 x

10 ve 10 x 40 bayutulerek inceleme yapilir.

3.2.2 Sekonder Metabolit Teshis Reaksiyonlari

Teshis reaksiyonlar, drogda olmasi gereken veya
bulunmamasi gereken maddelerin tespiti icin yapiimistir. Numunelerde,
nigsasta, flavonoit ve sabit yag varligi arastinimistir. Ayrica Plantago
majorde bulunan pirolizidin alkaloitlerinin teshisi yapilarak, katistirma olup

olmadigi belirlenmistir.

3.2.2.1 Pirolizidin Alkaloitleri

Hassas terazide tartilan 0,5 g numune, 10 ml %6 H, SO,
tasiyan %70’lik etanolle kaynatilir. Sogutulup Ustteki mayi alinir. Mayinin

bir kismi Dragendorff ve Mayer belirtegleri ile muamele edilir. Cokelek
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olusunca, ekstre kadar %25’lik sodyum karbonat ¢ozeltisi ilave edilir.
Kloroform ile tuketilir. Kloroformlu faz 15 ml %10’luk asetik asit ile tuketilir.
Asetik asitli ¢ozeltiye 1-2 damla Dragendorff reaktifi eklenir. Kirmizi,

turunucu renk veya gokelek olugmasi alkaloit varligini gosterir.

3.2.2.2 Nisasta Teshisi

0.2 g drog hassas terazide tartilir, 10 ml soguk su, 50 mi
kaynar su eklenir. Karisim 2 dakika bek alevinde isitilir, sogutulur. 2 ml
cOzeltiye 1-2 damla iyot ¢oOzeltisi ilave edilir. Koyu mavi renk nigasta

varligini gosterir.

3.2.2.2.1 Nisastada Rediktor Oz aranmasi

Nisasta icerdigi tespit edilen numunelerde redUktor oz aranir.

2 ml ¢ozeltiye Fehling reaksiyonu uygulanir (Fehling A ve

B’den esit miktarda eklenir). Cozeltinin mavi renginin degismedigi goézlenir.

2 ml ¢ozeltiye 2 ml dilie sllfirik asit ilave edilir. Su
banyosunda 30 dakika asit hidrolizine birakilir. Esit hacimde baz eklenerek
bazik ortam olusturulur, bunun igin 1 N sodyum hidroksit ilave edilir.
Fehling A ve B’den esit miktarda eklenir. TUp bek alevinde isitilir. Kirmizi

renkli cokelek olusumu gozlenir.

3.2.2.3 Flavonoit Teshisi

Toz edilmis numuneden %50’lik etanolle 10 ml %2’lik
dekoksiyon hazirlanir.
» Flavonoit varliginda; 3 ml ekstre Uzerine 1-2 damla %5’lik demir(lll)
klorurun sulu gozeltisi eklendiginde koyu sari renk olusur.
» 3 ml ekstre Gzerine 1-2 damla %10’luk sodyum hidroksit ¢dzeltisi

eklendiginde koyu sari renk olusur.
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» 3 ml ekstre Uzerine 1-2 damla bazik kursun asetat ¢ozeltisi
eklendiginde sari oranj renk olusmasi flavonoit varligini dogrular.

» Siyanidin Reaksiyonu

0.2 g numune 5 ml %50’lik etanolle 5 dakika kaynatilip suzultr. Stzuntu

uzerine 0.5 ml derigik HCI ve bir spatul ucuyla ¢inko tozu ilave edilir.

Hidrojen gaz cikisi meydana gelir. Bu da flavonoit varligini gosterir.

3.2.2.4 Sabit Yag Teshisi

Toz edilmis drog 20 ml toluenle ekstre edilir. Ekstre
pamuktan suzullr ve suzuntiden stzge¢ kagidina damlatilir. 5-10 dakika

etlvde kurutulur. Olusan lekeler sabit yag varligini gdsterir.

3.2.3 Farmakope Analizleri

Avrupa Farmakopesi 5.0'te verilen ‘Psyllium Seed’ (Psylii
semen) monografl esas alinarak Genrise firmasinin Grand hari¢ diger

preparatlarda ve aktar drneginde yapilmistir.

3.2.3.1 Makroskobik Analiz

Tohumlari, Semen Plantaginis (Semen Psylii) eliptik-oblong,
2-3 mm uzunlukta, kayik bigiminde, parlak koyu kahve veya agik

kahverengidir; ventral yizinde daha agik renkli linear bir oyuk bulunur.

P. indica tohumlari P. afra tohumlarina benzemektedir; fakat
daha az parlaktir; 2 mm’den 3 mm’ye kadar uzunlugu degismektedir ve

maksimum 1.5 mm yarigapa sahiptir.
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3.2.3.2 Yabanci Madde Miktar Tayini

incelenen 10.0 g drogda, yesil olgunlasmamis tohumlar da
dahil %1’den fazla yabanci madde bulunmamalidir. Psyllium tohumundaki
olukta ortada koyu renkli nokta olmamalidir (Plantago lanceolata L. ve
Plantago major L.’de bulunmaktadir). Tohumlarin dig kabugu kahverengi-
gri veya pembemsi olmamalidir (P. ovata Forssk. ve P. sempervirens

Crantz).

3.2.3.3 Sisme indisi

Sisme indisi 1 g drogun sulu bir sivida 4 saat sismesi sonucu
olusan mdusilaj dahil dlgtlen mililitre cinsinden hacmidir. 0.5 ml taksimatl
en az 125 + 5 mm boyunda derecelendiriimis cam silifli kapakh 25 ml’lik bir
mezure butin halinde veya pargalamis 1 g drog konulur. 1.0 ml alkol R. ile
islatiir 25 ml su R. ilave edilir. Her 10 dakikada bir kuvvetli sekilde
calkalanir; 1 saat bekletilir, 3 saat kendi haline birakilir. Deneyin
baslangicindan 90 dakika sonra drogun yuzeyinde tutulmus sivi ve sivinin
ust kisminda ylzen kati drog pargalari mezur kendi etrafinda donduralerek
karigtinlir. Drog tarafindan tutulan musilaj dahil sivi hacmi olgulir. Sisme
indisi 10°’dan az olmamalidir. Ayni anda 3 deney yapilmaldir. Sisme indisi

3 deneyin ortalamasi alinarak verilir.

3.2.3.4 Kurutmada Kayip Tavyini

Kurutma sirasinda meydana gelen kayiplar yuzde k/k olarak
ifade edilen kutlesel kayiplardir. 1.000 g drog sabit tartima getirilmis
kapakli cam kaplara konulur. Etivde 100-105°C’de 2 saat kurutulur ve
tartilir. Drogda %14’ten fazla kurutmada kayip olmamalidir.
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3.2.3.5 Kil Miktar Tavyini

Bir silika veya platin kroze 30 dakika kor hale gelinceye
kadar kizdirilir. Desikatdrde sogutulur ve tartilir. 1.00 g teshis edilecek
madde veya toz edilmis bitki krozeye konur. 100-105°C’de 1 saat kurutulur
ve sabit tartima kadar finnda 600°C + 25 °C’ye kadar yakilir. Her bir
yakmadan sonra desikatérde kroze sogumaya birakilir. islem boyunca
herhangi bir zamanda alev olusmamalidir. Eger yakma islemi uzarsa kul
hala siyah partikuller icerir, sicak su eklenir, kulsiz suzge¢ kagidindan
suzullr ve artik ile suzgec¢ kagidi yakilir. Kl ile filtrat birlestirilir, dikkatlice
kuruluga kadar ucgurulur ve sabit kitle yakilir. Toplam kil %4’ten fazla

olmamalidir.

3.2.4 ITK Analizleri

Test Cozeltisi: 0.5 g toz edilmis numuneye 10 ml kaynar su ilave edilir ve
30 dakika su banyosunda bekletilir. 20 ml etanol (%96) ilave edilir.
Dekante edilerek sivi kisim ayrilir ve 1.25 ml, 2N HCI eklenir. 1 saat asit
hidrolize birakilir, ardindan sodyum karbonatla noétralize edilir ve kuruluga
kadar ucgurulur. Kurutulan orneklerden yaklasik ayni miktarlarda alinarak

piridinle ¢alkalanir; yari kantitatif caligiimistir.

Referans Codzelti: Arabinoz ve ksiloz'dan, ekstrelerin miktarindan daha az

olacak sekilde piridinde ¢ézuldukten sonra kullaniimigtir.
Plak: Silika gel 60 (Merck)

Hareketli faz: Kloroform:Metanol:Aseton:Su (3:3:3:1 h/h/h/h) (15 ml:15
ml:15 ml:5 ml)

Revelator: Anilin ftalat R.
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Anilin ftalat R: 0.465 g anilin (= 0.456 ml anilin), 0.83 g ftalik asit, 50 ml

suyla doymus butanolde eritilir.

Plak havada kurutulduktan sonra, Anilin ftalat R. plaga
puskurtilir. Etiivde 105°C’de 10 dakika bekletilir.
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4. BULGULAR
4.1. Mikroskobik Analiz

Mikroskobik analizde; distile suyla incelenen numunelerde;
bilesik nisasta taneleri (Sekil-14), parenkima hucreleri, yuzeysel
gorunumde sklerenkima tabakasinin hiyalin tabakasiyla beraber gorulen

ince duvarli hucreleri ve endosperma gorulmustur.

Kloralhidratla incelendiginde sari, turuncu renkli pigment
kimeleri, epiderma ve testa parenkimasi endosperma hucreleri
gOrulmustar. Ylzeysel gorunimde sklerenkima tabakasinin hiyalin
tabakaslyla beraber goérilen ince duvar parenkima hucreleri, Ustten
gorunuste testanin pigment tabakasi, tek hucreli 6rtu tuyu, sari-turuncu

renkli yag damlalari gbzlenmigtir.

Sartur reaktifiyle incelendiginde sabit yag varligini gosteren
Kirmizi-turuncu renk gézlenmigtir. Endosperma hucreleri (Sekil-15), testa
parenkimasi (Sekil-16), yuzeyel gérinimde sklerenkima tabakasinin kalin

duvarl hicreleri, epiderma ve parenkima hucreleri gorimustar.

Cini murekkebi ile incelendiginde, beyaz halkalar halinde

musilajlar gérulmastar (Sekil-17).
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Sekil 14: Bilesik nigasta taneleri (distile su; 10 x 40)

Sekil 15: Endosperma hiicreleri (Sartur; 10 x 40)

49



Sekil 16: Testa parenkimasi (Sartur; 10 x 40)

Sekil 17: Miisilaj (¢ini miirekkebi: distile su (1:2); 10 x 40)
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4.2 Teshis Reaksiyonlari

4.2.1 Pirolizidin Alkaloitleri

Yapilan deneyler sonucunda hi¢bir numunede pirolizidin
alkaloidi varligini gosteren kirmizi, turuncu renk veya ¢okelek olugumu

gOzlenmemisgtir.

4.2.2 Nisasta Teshisi

Nisasta teshisinde sadece 7 ve 9 numunlerinde mavi renk
gOzlenmistir. 4, 5, 6 numarali numuneler sari renkli, 8 numarali numune

ise kahverengidir.

Mavi renk nigasta varligini gosterir; 7 ve 9 numunelerinde

nisasta bulunmaktadir.

4.2.2.1 Nisastada Reduktor Oz aranmasi

Nisasta iceren 7 ve 9 numunelerine Fehling reaksiyonu

uygulandiginda, mavi rengin degismedi gorulmustur.

Asitle hidrolizden sonraki reaksiyonda ise, ayni numunelerde

kirmizi renkli ¢cokelek gozlenmistir.

4.2.3 Flavonoit Teshisi

3 ml ekstre Uzerine 1-2 damla %5’lik demir (lll) klortran sulu
cOzeltisi eklendikten sonra 1,2,3,4 ve 6 numunelerinde sari renk

olusurken, 5 numarali 6rnekte yesil renk meydana gelmistir.
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3 ml ekstre Uzerine 1-2 damla %10’luk sodyum hidroksit
cOzeltisi eklendiginde 5 numarali 6rnek hari¢ (yesil renk vermistir), diger

orneklerde sari renk gozlenmistir.

3 ml ekstre Uzerine 1-2 damla bazik kursun asetat ¢ozeltisi
eklendiginde 5 numarali ornek hari¢ (yesil renk), diger 6rneklerde sari renk

olusmustur.

Siyanidin reaksiyonunda, 8 numarali 6rnek hari¢ hidrojen

gazi ¢ikigi meydana gelmigtir.

4.2.4 Sabit Yag Tayini

Tum numunelerde, stizge¢ kagidinda lekeler gorulmustur;

sabit yag mevcuttur.
4.3 Farmakope Analizleri

4.3.1 Makroskobik Analiz

Aktardan temin edilen 3 numarali numunedeki tohumlar,
kayik biciminde, parlak koyu kahverengidir. Eliptik-oblong, yaklasik 2.5
mm uzunlukta, ventral yuzinde de daha acgik renkli linear bir oyuk

bulunmaktadir.

4.3.2 Yabanci Madde Miktar Tayini

Aktardan temin edilen 3 numarali numunede incelenen
yaklasik 10.0 g drogda, yesil olgunlasmamis tohumlar yoktur. %1’den
fazla yabanci madde yoktur ve tohumdaki olukta ortada koyu renkli nokta

yoktur. Tohumlarin dig kabugu kahverengidir.
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4.3.3 Sisme indisi

Her numune igin 3’er érnek galisiimig, drog tarafindan tutulan
musilaj dahil sivi hacmi olgulmugtur, ortalamasi alinarak sisme indisleri

hesaplanmigtir.

Numune 3 ortalama: 12 ml

Numune 4 ortalama: 24 ml

Numune 5 ortalama: 16 ml

Numune 6 ortalama: 19 ml

Numune 7 ortalama: 21 ml

Numune 9 ortalama: 11 ml olarak bulunmustur.

4.3.4 Kurutmada Kayip Tavyini

Her numune igin 3’er drnek c¢alisiimig, ortalamasi alinarak

sonuglar hesaplanmistir.
Numune 3 ortalama: % 4.98
Numune 4 ortalama: % 7.08
Numune 5 ortalama: % 8.40
Numune 6 ortalama: % 7.21
Numune 7 ortalama: % 6.19

Numune 9 ortalama: % 5.41 olarak bulunmustur.
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4.3.6 Kiul Miktar Tavyini

Her numune icin 3’er 6rnek calisiimis, ortalamasi alinarak

sonuglar hesaplanmistir.

Numune 3 ortalama: % 2.56
Numune 4 ortalama: % 2.15
Numune 5 ortalama: % 1.89
Numune 6 ortalama: % 2.54
Numune 7 ortalama: % 2.64

Numune 9 ortalama: % 1.26 olarak bulunmustur.
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4.4 ITK Analizleri

Sekil 18: Psyllium tohumu ve preparat érneklerinin iTK'da, anilin ftalat R sonrasi
goriiniisii (105°C, 10 dk)

1: Arabinoz 4: Solgar 1. Seri 7: GNC
2: Ksiloz 5: Solgar 2. Seri 8:Genrise
3: Drog 6: Solgar 3.Seri 9: Swanson
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Tablo 6: Plantago psyllium tohum ve preparat érneklerinin iTK'da anilin ftalat R

sonrasi Rf degerleri ve renk yogunluklari

R degeri Ornek No
3 4 5

0.49
Arabinoz ++ ++ ++

(1)

0.54

Ksiloz ++ ++ ++
(2

+ cok hafif gorunen lekeyi, ++ ise daha belirgin lekeyi gostermektedir.

Standart maddelerin renk yogunluklari +’lar ile gosterilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Akdeniz bolgesi ve Bati Asya Ulkelerinde yetigen, bir¢cok
ulkede kulturh yapilan Plantago psyllium L. tohumlari ve tohumlarindan
hazirlanan ekstreler saghgir koruyucu ve tedavi amaciyla kullanilan
preparatlarin bilesimine girmektedir. Ayrica, tohumlar yuksek oranda lif
icermeleri nedeniyle tahillardan hazirlanan musli gibi besinlerin terkibine
katiimaktadir. Mdusilajindan dolayr bagirsaklarda sivi tutarak, hacim

artisina sebep olmak suretiyle laksatif etki g('jstermektedir1’7.

Bu calismada; dinyada yaygin olarak kullanilan P. psyllium
iceren preparatlardan Turkiye’de mevcut olanlar (Tablo- 5) ile aktarlarda P.
psyllium tohumu olarak satilan o6rnek kargilastirmali olarak Avrupa

Farmakopesi’ne uygunlugu agisindan arastirilmistir.

Aktardan alinan numune makroskobik olarak incelendiginde,
sadece olgun tohumlarin bulundugu, kayik biciminde, eliptik-oblong ve
parlak koyu kahverengi oldugu gorulmustur. Ventral yuziunde de daha agik
renkli linear bir oyuk mevcuttur. Bu gorinug Ozellikleriyle Avrupa

Farmakopesi’nde belirtilen tanimlara uygunluk gostermistir.

Toz edilmis numuneler mikroskobik olarak incelendiginde
bilesik nisasta taneleri, parenkima hucreleri, ylzeysel goérinimde
sklerenkima tabakasinin hiyalin tabakasiyla beraber gorulen ince duvarh
hdcreleri, endospermada sari-turuncu renkli yag damlalari goralmustar.
Cini murekkebi ile incelendiginde, beyaz halkalar halinde musilaj varhgi
tespit edilmigtir. Butun gorulen elementler, tohumda var olan yapilardir ve

musilaj, Psyllium’un esas égelerinden biridir”.

Nitel analizlerde pirolizidin alkaloitlerinin bulunmadigi tespit
edilmigtir. Pirolizidin alkaloitleri Plantago majorde bulunmaktadir ve
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numunelerin higbirinde pirolizidin alkaloitleri yoktur. Numunelerin P. major

ile katigtirlmadigini gostermisgtir.

7 ve 9 numarall preparatlarda nigasta bulunmustur, bu
preparatlarda kirmizi c¢okelek olusmasi bu numunelerde reduktor oz

oldugunu dogrulamaktadir.

Flavonoit ve siyanidin reaksiyonunda 8 numarali preparat
hari¢, diger numunelerde flavonoit varligi tespit edilmigtir. Flavonoitler,

Plantago cinsindeki en karakteristik sekonder metabolit grubudur®.

Sabit yag varligi arastirildiginda; tim numunelerde, slizge¢
kagidinda kalici lekeler gorulmugtir. Bu da sabit yag varlgini

gOstermektedir ve sabit yag Psyllium tohumunda bulunmaktadir.

Avrupa Farmakopesi’ndeki monografta belirtilen
spesifikasyonlardan; yabanci madde miktari aktardan temin edilen 7
numarali numunede aranmistir. Yaklasik 10.0g drogda, %1’den fazla
yabanci madde bulunmamaktadir ve tohumdaki olukta ortada koyu renkili
nokta yoktur. Tohumlarin dis kabugu kahverengidir. Bu 6zellikler Avrupa

Farmakopesi’nde belirtilen niteliklere uymaktadir.

Avrupa Farmakopesi'nde standart drog igin belirtilen sisme
indisi en az 10'dur. Tum numunelerde bu deger 10’un Uzerinde
bulunmustur; tim numuneler sisme indisi bakimindan Farmakope’ye

uygundur*.

Tim numunelerin  kurutmada kayiplari %4-8 arasinda
bulunmustur. Avrupa Farmakopesi'nde en fazla %14 olarak belirtilen
degerden az gikarak uygunluk gostermistir®.

TUm numunelerde toplam kdl miktarlari %1-2 olarak

saptanmistir ve Avrupa Farmakopesine gore kil miktari % 4’ten fazla
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olmamalidir. TiUm numunelerde kul miktari bu degerin altinda oldugu igin,

Farmakope’ye uygundur®.

Orneklerin ITK analizlerinde standart olarak kullanilan
arabinoz ve ksilozla ayni Rf dederinde ve ayni renk lekeler saptanmigtir
(Sekil-18, Tablo-6). Aktardan alinan Plantago psyllium L. tohumunda,
Solgar serilerinin ve GNC firmasinin preparatinda arabinoz ve ksiloz
varligi tespit edilmistir. Ancak, arabinoz ve ksilozun Solgar’'in 3. serisinde,
1. ve 2. seriye gbore daha az miktarda ve GNC preparatinda da az
miktarda oldugu goérulmustar. Genrise ve Swanson firmalarinin

preparatlarinda ise ksiloz ve arabinoz blunmadigi tespit edilmigtir.

Sonug olarak, ulkemizdeki Plantago psyllium L. igeren
preparatlar ve aktar ornedi Uzerinde ilk kez yapilan bu g¢alismada; degisik
firmalarin ayni ekstreyi iceren preparatlarinin ve ayni drunun farkl
serilerinin analizlerinde belirlenen degisiklikler; kalite kontrol islemlerinin

yetersiz oldugunu gostermigtir.
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6. OZET

Plantago psyllium L.(Plantaginaceae), Psyllium, dunyada ve
ulkemizde toz edilerek, laksatif etkisinden dolayr kronik kabizlikta,
hemoroitte, ve zayiflama diyetlerinde kullaniimaktadir. Ayrica kolesterol ve

serum glukoz diisiriicii olarak etkilidir®®®,

Bu calismada, P.psyllium tohumuna ait aktar 6rnedi ve 6
adet Psyllium lifi preparati arastirilarak, makroskobik, mikroskobik analiz,
yabanci madde, sisme indisi, kurutmada kayip ve butin kdl miktar tayin
analizleri uygulanmigtir, Sonuglar, Avrupa Farmakopesi 5.0’e gore
degerlendirilmistir. Ek olarak, tohum ornegi ve preparatlarin ksiloz ve
arabinoz igerikleri ITK ile analiz edilmistir. Sonug olarak iki adet preperatin,
ITK analizinde etiketine uygunluk géstermedigi ve psyllium igermedigi

bulunmustur.
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7. SUMMARY

Plantago psyllium L. (Plantaginaceae), Psyllium, is widely
used in powdered form throughout Turkey and the world, in the treatment
of chronic constipation, hemorrhoids and for losing weight due to its
laxative property. It is also effective in reducing cholesterol and serum

glucose levels.

The objective of this study to determine macroscopic,
microscobic characters, swelling index, amount of foreign matter, loss on
drying and total ash of 6 commercial Psyllium Husk preparations as well
as Plantago psyllium seed sample were determined in order to meet
spesifications given in European Pharmacopoeia 5.0.

In addition, thin-layer chromatography (TLC) analysis was
performed on 6 commercial preparations along with Psyllium seeds and
compared to that of arabinose and xylose used as standarts. As a result, it
is found that two commercial preparations have not contained Psyllium
given on their labels according to TLC analyses.
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