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1. GiRi$

Geraniaceae familyasi yerylzinde 11 cins ve 750 tdr
icermektedir. Bu familya TUrkiye'de Biebersteina, Geranium, Erodium ve
Pelargonium olmak {izere 4 cins ve toplam 62 tir ile temsil edilmektedir'?.
Bu familyanin en énemli cinsi olan Geraniumlarin Turkiye bitki 6rtlisiinde

10’'u endemik olmak Gizere 33 tiirli bulundugu kayithdir®,

Geranium L. ve Pelargonium L. tirleri Geraniaceae
familyasina ait iki farkli cinse ait tlrler olmalarina ragmen benzerlikleri
nedeniyle halk arasinda siklikla karistirilirlar. Geranium genusu ile ilgili
karigiklik Linnaeus’tan (1973) 6nce baslamistir, aslinda iki genus dnceleri
tek genus olarak Geranium adi altinda kabul edilirken 1820°'de Sweet
tarafindan yeniden siniflanmis ve genuslar ayriimistir. Siniflamanin kabul
edilmesiyle bile karngiklik son bulmamistir, giinimuzde halen Pelargonium
tirleri Geranium diye isimlendiriimekte ve satiimaktadir®. Geranium yag
olarak bilinen ugucu yag bile aslinda Geraniumlardan degil Pelargonium
tirlerinden elde edilmektedir ¢lnki Geranium genusu pek ¢ok tir
icermesine ragmen, Geranium robertianum ve Geranium macrorhizum
haric bu tOrlerin ¢cogunun ya kokusuz ya da ugucu yag iceriklerinin az

oldugu bilinmektedir*.

Geranium tarleri  Uzerinde yapilan bilimsel c¢alhsmalar
sonucunda; flavonoitler, tanenler, antosiyanidin heterozitleri, polifenolik
bilesikler tasidiklari belirlenmistir>®. Pelargonium tirlerinin de Geranium
tirlerine benzer sekilde; flavonoitler, tanenler, antosiyanidin heterozitleri,
polifenolik bilesikler ayrica kumarinler ve ugucu yaglar tasidiklari bilimsel

calismalar ile belirlenmistir'®'2.



Literatirde  Geranium’larin  antiviral, antibakteriyel ve
antifungal etkileri oldugu bildirilmistir ancak bu calismalar sadece birkag tur
lizerinde ve az sayidadir’'®. Antioksidan, antihepatotoksik, antidiyareik,

antiinflamatuvar etkileri de bildirilmistir>'®"".

Pelargonium sidoides ve Pelargonium reniforme anavatani
Guney Afrika olan ve Zulu Kabilesi sifacilari tarafindan, binlerce yildir
soguk alginhgi, 6ksurik, tlberkiloz ve diger akciger enfeksiyonlari ve
mide-bagirsak hastaliklar tedavisinde kullanilan bitkilerdir. 1897 yilinda
Charles Stevens adindaki bir ingiliz subay, Afrika ziyareti sirasinda P.
sidoides ve P. reniforme bitkilerinden yapilan karigimlarin yerli halk
tarafindan tlberkiloz hastaligina karsi kullanildigini gériince yakalandigi
tiberklloz hastahidinin tedavisi icin bu karisimi kullanmis ve tedaviden
fayda gériince de karisimi ingiltere'ye gétiirmustir. Avrupa'ya bu sekilde
gelen Pelargonium’lar Gizerinde halen basta Almanya olmak Uzere pek ¢ok

Avrupa iilkesinde ciddi yatirimlar ve bilimsel calismalar yapiimaktadir'"-8,

P. sidoides ve P. reniforme Kok ekstresinin etki
mekanizmasini belirlemek igin yapiimig c¢alismalar sonucu ekstrenin
antibakteriyel, imm0n  indUkleyici, antioksidan  etkileri  oldugu

gosterilmistir'®2",

Son yillarda P. sidoides ve P. reniforme bitkileri Uzerinde
kimyasal bilesenlerini belirlemek ve etki mekanizmalarini tespit etmek
amaclyla cok sayida literatir calismasi yapilmistir. Bunun sebebi P.
sidoides ve P. reniforme kdk ekstresi iceren fitoterapdtik bir mistahzarin
klinik caligmalar ile Ust solunum yollari enfeksiyonlarina (Bronsit, otit,
tonsillit, sinOzit vs.) kargi klinik etkinliginin belirlenip pek ¢ok llkede ve
Tarkiye’de gerekli izinleri alarak kullanima gecmis olmasidir. Mlstahzar
hem Avrupa’da hem de Ulkemizde oldukga yaygin olarak kullaniimaktadir.



Geranium ve Pelargonium tirlerinin tasidiklari kimyasal
maddelerin ve literatlr yayinlarinda bildirilen biyolojik etkilerinin oldukca
benzer olmasi nedeniyle bu calismada, Ulkemizde bulunan Geranium
tirlerinden biri olan Geranium pyrenaicum bitkisi toplanarak kdk ve herba
ekstresi hazirlanmasi, bu ekstrenin antibakteriyel etkilerinin in vitro
arastiriilmasi ve P. sidoides ve P. reniforme kdk ekstresi iceren mistahzar
ile in vitro antibakteriyel etki agisindan kiyaslanmasi amaclanmistir.

Hazir muistahzara benzer antibakteriyel etki bulunmasi
halinde ileri arastirmalara zemin hazirlanmasi i¢in bir kaynak olmasi bu

calismanin hedefidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Geraniaceae Familyasi

Geraniales ordosunun dokuz familyasindan biri olan
Geranium cinsi; otsu, bazen de yari ¢alimsi bitkilerden olusur. Yapraklar
stipulal, loblu ya da parcal. Cicek durumu simoz, umbella ya da tek
cicekli. Cigekler hipogin, aktinomorf veya zigomorf. Sepaller ve petaller 5’er
tane ve serbest. Stamenler 10 tane ve 2 alternan halkada dizili veya 3-5
tanesi azalmis staminotlarla beraber. Ovaryum Ust durumlu. 5 lokular
bulunur. Meyve sizokarp. Olgunlukta 5 tane tek tohumlu merikarplerine

ayrihr’.

Geraniaceae familyasindan Geranium cinsinin tayin anahtari
altta verilmistir:
1.Cicek durumu rasemoz; meyve karpelleri gagalasmamis;
ciceklenme zamaninda gbévde yapraklari batin, 3 pennatisekt.
1. Biebersteina
1. Cicek durumu umbella, simoz ya da tek cicekli; meyve
karpelleri gagalasmis; taban yapraklar genelde mevcut.
2. Arka sepal pedinkile yapismis nektarli mahmuzla
beraber; korolla kesinlikle zigomorf, fertil stamenler 7; deklinat.
4. Pelargonium
2. Sepaller mahmuzlu degil; korolla yok veya zayif zigomorf;
fertil stamenler 5 veya 10, deklinat degil.
3. Boyu eninden uzun olmayan yapraklar, palmat damarli;
fertil stamenler genellikle 10

2. Geranium



3. Boyu eninden uzun yapraklar, pennat damarli; fertil
stamenler 5, 5 pul benzeri staminotlarla alternan.

3. Erodium

2.1.2. Geranium L.

Perennial, biennial ya da tek yillik bitkilerdir. Yapraklar
genellikle bazal ve kaulin, asla genigliginden daha uzun olmayan, palmat
loblu ya da ayrik (disseke). Cicekler aktinomorf. Pedinkdlleri 2-1 cicekli.
Stamenler genellikle 10 (nadiren 5, 5 staminoitli), distaki sepallerin
oppozitinde. 5 adet nektar glandi. Ovaryum 5 loblu ve uzun subterminal
stilus. Meyve uzun gagali, stilusun Ust kismi 5 uzun pargaya ayrilir bunlar
sikhkla tabandan yukari dogru kavis yaparlar ancak asla altta spiral
seklinde bukulmezler. Merikarplar siklikla tohumlari serbest birakir, bazen
sirth ancak apikal gukurlari (foveol) yok.

Geranium cinsinin Tlrkiye’de, 10’'u endemik olmak (izere, 33
tart vardir. Endemik olan tirler sirasiyla: G. glaberrimum, G. lasiopus, G.
eginense, G. asphodeloides subsp. sintenisii, G. cinereum var. ponticum,
G. cinereum var. subacutum, G. cinereum var. palma, G. cinereum var.

elatius ve G. cinereum var. lazicum'dur®.
Geranium cinsinde yapradin primer bdlinmeleri igin
"segment” terimi kullanihir. 5 alt gruba ayrilir (A-E). Geranium pyrenaicum

E grubundadir.

2.1.3. Geranium pyrenaicum Burm. fil.

Sinonim: G. depilatum (Somm & Lev.) Grossch.
Kaulin yapraklar ¢cok sayida; sepaller 6-12 mm; petaller 8-11
mm. Tap koklh, perennial, 15-50 cm. Kdklerde kisa glandiler tlyler ve



sikhkla kalici olan, uzun eglandiler tlyler bulunur. Bazal yapraklar 2/3
palmafitid; segmentler kuneat, trunkat, kisaca apekste 2/3 fid krenat loblu.
Pediseller glandiler- puberulent. Sepaller ovate- oblong, 4,5-5
mmzglanduler puberulent ve siklikla sinira dogru tlylld. Petaller derin
emarginat, 8-10(-11) mm, leylak ya da nadiren beyaz. Merikarplar buruguk
degil. Tohumlar purGzstz. Agacliklar, ¢imenlikler, nehir kiyilari, kayalik
yamaglar, dereler, 50-2400 m?®.

Resim 1. Geranium Pyrenaicum L.



2.1.4. Yayilisi

A1 Tekirdag: Ganos Dagi, Stojanov. A2(E) istanbul:
Bahgekdy, 29v 1892, Azn.! A2(A) Kocaeli : izmit, 1947, Heilbron! A3 Bolu:
Abant Golil, 7 ix 1940, B. Post! A4 Kastamonu: Kastamonu’dan inebolu’ya
kadar, D. 21614! A5 Samsun: Bafra bdlgesi, Cetirli Pinar Kéyt, 50 m,
Tobey 174! A6 Samsun: Ladik, Buruboy Géli, 1000 m, Tobey 769! A7
Gumishane: Wang. Sint. 1894: 5693! A8 Rize ikizdere’den ispire kadar,
2000 m, Stn. & Hend. 6219! A9 Coruh: Ardanug¢’tan Kordevan’a, 1700 m.
D. 30106! B1 izmir: izmir, Aucher 2101! B2 Kitahya/Bursa Tavsanl'dan
inegél’e, 1200-1400 m, Dudley, D. 36165 p.p.! B3 Konya: Aksehir, 1942,
Heilbronn! B4 Ankara: incesu Deresi nr. Ankara, Gassner 400! B5 Yozgat:
Akmadeni, Aktas, Curtis 134! B6 Yozgat: Akdagmadeni’nden
BilylUknalbant Dagi'na kadar, 2000 m, Coode ve Jones 2069! B7 Tunceli:
Munzur Dagi, Ovacik’tan yukarisi, 2400 m, D 31378! C2 Mugla: Fethiye
bdlgesi, Massicytus (Ak Dagi), Forbes! C3 Antalya: Kemer bélgesi, Katara
gecidi, Forbes! C4 Konya, Ermenek’den Yelibel Dagi'na kadar, 1660 m,
Hub.-Mor. 8579. C5 Nigde: Aladag, 2190 m, Parry 191! C6 Maras:
Koyunoluk Dagi. ( Maras-Goéksun), 1200 m. D. 27578! C9 Bitlis: Karz Dag,
Kotum’dan yukarisi, 1800 m, D. 22243
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MAP 42 @ Geranium pyrenaicum; YV G. psilostemon.

Sekil 2. Geranium pyrenaicum bitkisinin TUrkiye’'de yayilis haritasi



2.1.5. Dlinyada Yayilisi

G. pyrenaicum Avrupa, Kuzeybati Afrika, Kafkasya, iran’in
kuzeyi ; Kuzey Amerika’ya gotirilmis. Pek cok varyetesi bildiriimis.
Varyete Depilatum, Somm. ve Lev., ¢ok yaygin, ( Rus Florasinda bir tir
olarak kabul ediliyor ve sadece kdklerde cok kisa, glandiler tlyleri

mevcut), tipik formdan kéklerde uzun eglandiler tiylerle ayrihir®.

G. robertianum, Avrupa’dan Cin’e ve Japonya’ya uzanan
bélgede endemiktir. Afrika’da Uganda’'ya kadar gilneyde, Kuzey
Amerika’da Atlantik kiyisi boyunca ve Glney Amerika’nin iliman

bdlgelerinde bulunur.

G. maculatum Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da bulunur.
Goélgelik  ve nemli topraklarda, karisik tdrlerden olusan ve kisin

yapraklarini déken ormanlarda yetisir®.



2.2. Etnofarmakognozik Kullanihgi

Geranium tarleri Tarkiye’de halk arasinda daha ¢ok “Turna
gagas!” adiyla bilinmekle birlikte degisik yorelerde, ignelik, gakmuz, ¢oban
ignesi, dakka otu, dénbaba, ignelik otu, inelik otu, innelik, leylek ayagi,
leylek burnu, leylek gagasi, saat otu, yelkovan otu adlariyla da
bilinmektedirler. Turna gagasi isminin bitkilerin meyve ugclarinin turna

gagasina benzer olmasi nedeniyle verildigi tahmin edilmektedir®.

Geranium tirleri tlkemizde halk arasinda kabiz, kan kesici,
idrar arttirici, kuvvet verici, midevi ve seker hastaligina karsi kullanilirlar®.
G. sanguineum (Kan renkli turna gagasi) ise halk arasinda yine kan kesici
olarak, otsu kismi ise kabiz olarak kullanilir®. Bingél ve Erzurum arasi
yaylalarda Geranium koklerinin suyla kaynatillarak ag¢ karna igilmesinin
g6gus kasintilarina etkili oldugu ve kalp kapak hastaliklarinda kullanildigi
sdyleniimektedir®®.

Pelargonium tirleri ise Turkiye’de halk arasinda daha cok
sardunya, Itir, sakiz sardunyasi, solucan otu isimleriyle bilinmektedir.
Pelargonium adi Yunanca leylek anlamina gelen “Pelargos” s6zctuginden
gelmektedir. Bu ismin kullaniimasinin sebebi Pelargonium tirlerinde
meyve uclarinin leylek gagasi gibi uzun olmasi ile izah edilebilir®®.
Pelargonium tirlerinden sadece P. endlicherianum Ulkemizde dogal olarak
yetisir. GUney Afrika kdkenli melezler ve kiltir formlari ise pek ¢ok evde
sls bitkisi olarak yetistirilmektedir. Ozellikle yetistirilen tiirler ise sunlardir;
P. peltatum (Sakiz sardunyasl), P. radicula (ltir) ve P. hybridum
(Sardunya)®.



Orta ve Dogu Anadolu daglarinda yetisen P. endlicherianum
Fenzl tirlnun cicekleri halk arasinda “Elbistan solucan otu” ismiyle bilinir

ve kurt diistiriicli olarak bagirsak solucanlarina karsi kullanilir®®.

Dinyada en iyi bilinen ve halk tababetinde en ¢cok kullanilan
Geranium tarleri G. maculatum ve G. robertianum’dur. Bunlarin disinda
degisik Geranium trleri de yerel olarak pek ¢ok Ulkede degisik amaglarla
kullaniimaktadir. Ciceklenme mevsiminde toplanan G. maculatum
bitkisinin kurutulmus toprak Ustl kisimlarindan olusan drog dinyada
daha c¢ok “American Cranesbill” ismiyle bilinmektedir. “American
Cranesbill Root” ismiyle bilinen drog ise ayni bitkinin yaz sonunda ve

sonbaharda toplanan rizomlarinin kurutulmus halidir?.

G. maculatum halk ilaci olarak kanser, timdrler, kolera, diare,
dizanteri, enteroraji, gingivit, hemoroid, I6kore, veba, renal kanama, agrilar,
bogaz agrisi, stomatit, 6dem ve sislikler, duodenal Ulser, diyare, metroraji,
asiri menstriel kanama, dismenore, keilit, deri Glserleri ve yaralarda

kullaniimaktadir?’.

Tarihte, Kuzey Amerika’da yasayan Cherokee
Kizilderililerinin  G. maculatum koklerinden hazirlanan dekoksiyonlari
yabani Uzim ile karistirarak mantar tedavisinde, aftéz Ulserlerde ve
yaralarda kullandiklari ve Chippewa Kizilderililerinin G. maculatum
koklerini toz haline getirerek ¢ocuklarda agiz Ulserleri igin kullandiklari
bildiriimektedir. Baska bir kabile olan Fox Kizilderilileri’'nin kdklerden
hazirlanan inflzyonlari yaniklarda, diyarede, gingivit, hemoroid, nevralji,
periodontit, dis agrilarinda kullandiklari ve parcalanmis G. maculatum
kOklerini bir bez parcasina yerlestirip anal bdlgeye sararak eksternal
hemoroidleri tedavi ettikleri bilinmektedir. Menominee Kizilderilileri

10



tarafindan diyare ve stomatit tedavisi icin bitkinin kéklerinin kullanildigi ve
Nevada Kizilderilileri'nin  lohusa kadinlarin, bebekleri 1. yasini
doldurmadan &nce, tekrar gebe kalmalarini dnlemek igin, ici sicak kullerle
dolu bir cukura yatirarak, yabani Geranium cay icirdikleri ve gebeligi
6nleme amaclh bitkiden faydalandiklari da bildiriimektedir. Yabani
Geranium gayinin Kizilderili kabileleri tarafindan gebeligi énlemede en ¢ok

kullanilan yéntem oldugu sdylenmektedir®”.

G. robertianum, ‘Herb Robert” ismiyle de bilinir. Medikal
kisimlari bitkinin giceklenme mevsiminde (mayis-ekim) toplanan taze ya da
kurutulmus toprak Gstl kisimlarndir. Bitkinin karakteristigi kec¢i ya da b6cek
kokusuna benzeyen kot kokusudur. G. palustre ve G. pratense ile
tagsisine sikga rastlanmaktadir®.

G. robertianum halk tababetinde siklkla diyare igin kullanilir.
Ek olarak yikanmis taze yapraklar gignenerek ya da inflzyon veya
dekoksiyon seklinde hazirlanarak, agiz mukozasinin inflamatuvar
durumlarinda gargara olarak da kullanilir. Kanitlanmamig diger kullanimlari
arasinda hepatik yetmezlik, safra kesesi ve safra yollari hastaliklari,
bdbrek ve mesane inflamasyonlari ve tas olusumu yer alir. Yara
iyilesmesini hizlandirmak icin topikal olarak da kullanilir®. Bitkinin ekstresi

Hindistan’da diyare ve hazimsizlik tedavisinde kullanilir?®,

G. polyanthes bitkisinin  timinden hazirlanan ezme
Hindistan’da basagrisi tedavisinde kullanilir. G. donianum bitkisinin
kdklerinden hazirlanan ezme ise yine Hindistan’da basagrisi tedavisinde
kullanihr. G. wallichianum bitkisinin kéklerinin dekoksiyonlari ve yapraklari

ise ve dizanteri tedavisinde kullanilir?,
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P. sidoides ve P. reniforme kdkleri anavatanlari olan Gliney
Afrika’da Zulu Kabilesi sifacilari tarafindan, binlerce yildir 6ksirlk,
tiberklloz dahil olmak Uzere akciger enfeksiyonlari i¢in kullaniimaktadir.
Bitkilerin toprak Ustl kisimlari ise yara iyilestirmesini hizlandirmak igin
kullaniimaktadir. Afrika'da “Umckaloabo” adiyla anilan P. sidoides
bitkisinin bu yerel ismi “umKhulkane”, akciger hastaliklari ve “uHlabo”,
g6gus agrisi anlamina gelen Zulu kelimelerinin birlesiminden ortaya
cikmigtir ve bitkinin  geleneksel kullanim amaglarini  ¢ok iyi
yansitmaktadir®.

P. sidoides ve P. reniforme hepatik hastaliklarda ve mide-
bagirsak sorunlarinda da yaygin olarak kullaniimaktadirlar. Bu iki tdr
disinda pek cok Pelargonium tiri de gec¢miste baslica anti-dizanterik
6zelliklerinden dolay1r Guney Afrika’da geleneksel tedavide kullaniimistir,
6rnedin P. transvaalense kokleri, P. triste, P. bowkeri ve P. sidaefolium
yapraklarinin bu nedenle kullanildiklar bilinmektedir®’.

Bazi Pelargonium tarlerinin ise sadece belirli hastaliklara
6zgl olarak kullanildiklari bilinmektedir, 6rnegin; P. cucullatum nefrit, P.
tragacanthoides nevralji, P. luridum ve P. transvaalense kékleri atesli
hastaliklarin tedavisi amaciyla, P. minimum, P. reniforme ve P.
grossularioides ise menstriel akimin baslatiimasi, akisinin arttirilmasi ve
abortif etkili olarak kullanilan bitkilerdir*. P. odoratissimum astrenjan ve
tonik etkili olarak, antihemorajik, dizanteri tedavisinde, kronik nefritte ve

anjinde kullanilmaktadir?®.
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2.3. Kimyasal Bilgiler

2.3.1. Kimyasal Maddeler

Calismamizda, literatirde Geranium ve Pelargonium

tarlerinin tasidiklar kimyasal maddeler ile ilgili yayinlar incelenmistir.

Geranium  ve Pelargonium tirlerinin tasidiklari baslica
kimyasal bilesenler arasinda flavonoidler, tanenler, antosiyanidin

heterozitleri ve ugucu yaglar sayilabilir>22°.

Literatlirde; flavonoid igerikleri acisindan, Geranium tirleri
arasinda belirgin degisiklikler goérllebildigi bildiriimektedir. Geranium
tirlerinde bulunabilen baslica flavonoidler mirsetin, kemferol ve
kersetin'dir*. Sekil 2'de Geranium tirlerinde bulunabilen baslica

flavonoidlerin kimyasal formulleri verilmistir.

Flavonoid  |R’ R? R®

Kemferol H H CH
Kersetin OH H OH
Mirsetin OH OH OH

Sekil 3. Geranium tirlerinde bulunabilen baslica flavonoidlerin kimyasal formilleri
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Geranium'larda bulunabilen diger flavonoidler arasinda; rutin,
kersetin-3-O-ramnogalaktozid, kemferol-3-O-ramnoglukozid, hiperozid de
sayilabilir??.

Akdemir ve arkadaglan tarafindan 2001 yilinda yapilan bir
calismada; G. pratense subsp. finitimum'un toprak (st kisimlarindan;
daha o&nceden bilinen 3 polifenolik bilesige (kersetin 3-O-alfa-
arabinopiranozid, kemferol 3-O-beta-galactopiranozid, metil gallat) ek
olarak iki yeni polifenolik bilesik izole edilmistir [mirsetin 3-O-(2"-O-galloyl)-

beta-D-glukopiranozid ve (-)-6-kloroepikatesin]°.

Du ve arkadaslan tarafindan, G. eristemonun kimyasal
bilesenlerini belirlemek igin yapilan bir calismada; G. eristemonun
asetonlu ekstresinden mirsetin, kemferol-7-O-alfa-L-arabifuranozid ve
kemferol-3-O-alpha-L-arabifuranozid izole edilmisti. Bu calismada
Geranium genusundan ilk kez kemferol-7-O-alfa-L-arabifuranozid ve
kemferol-3-O-alpha-L-arabifuranozid'in izole edildigi de bildirilmistir®.

Ivancheva ve arkadaslar, G. macrorrhizum L. ve G.
sanguineum L. fitokimyasal olarak inceledikleri bir calismada; flavonoidler
ve tanenler gibi farkli polifenolleri, bu iki Geranium tirinin temel

bilesenleri olarak tespit etmislerdir ’.

2007 yilinda Schotz ve Noldner tarafindan yapilan bir
calismada; P. sidoides kdklerinden ¢ok sayida proanthosiyanidin oligomer
ve polimerleri izole edilmistir. Bu oligomerik proantosiyanidinler Kkutle
spektroskopisi ile fraksiyonize edilmis ve ¢ok sayida A ve B tipi baglarla
bagli epigallo- ve gallokatesin bazli oligomerler tespit edilmistir. Ayni
calismada kitle spektroskopisi ile iki seri monosubstitiie oligomerler;
siilfatlar ve aminokonjugatlarin da tespit edildigi bildirilmistir®®.
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Pelargonium tlrlerinde pelargonidol (5,7,4'- trihidroksi
antosiyanidol) adi verilen kirmizi renkli bir antosiyanidol de bulunur®. Sekil
3’'te Pelargonidol’'in (5,7,4'- trihidroksi antosiyanidol) kimyasal formuld

verilmigtir.

+
p—y
"\“‘&:ﬁ/ 2 M oH
CH

Sekil 4. Pelargonidol (5,7,4'- trihidroksi antosiyanidol) kimyasal formdli

G. maculatum herbasinda %30, kokinde ise %10-28
oraninda gallotanenlerin mevcut oldugu bildirilmistir. G. robertianumda
bulunan tanenler; geraniin, isogeraniin ve beta-penta-O-

galloylglukoz'dur®.

Farkli Geranium tlrlerinden; dehidrogeranin, elokarpusin,
elajik asit, filantusin D, furosin, furosinin, geranik asit A ve geraniin isimli

elajik tanenler izole edilmistir®.

Kolodziej, P. sidoides ve P. reniformehnin toprak (stl
kisimlarinin  hidrolize tanenlerden zengin oldugunu bildirmistir. Bu
tanenlerden 0-galloyl-c-glukozilflavonlarin her iki tirde de bulundugu,
pelargoniinlerin ise sadece P. reniforme’de teshis edildigi saptanmistir 1.

Kolodziej, 2007 yilinda, P. sidoides ve P. reniforme’nin
metabolik iceriklerini derledigi makalesinde; P. sidoides ve P. reniforme
kéklerinin, identifikasyonlarini  kolaylastiran ayri kumarin varyasyonlari
tasidiklarini bildirmistir. Calismada iki tirde de ortak olan kumarinlerin

sadece scopoletin, 8 hidroksi 5,6,7 tri metoksi kumarin ve 6,7,8 trihidroksi
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kumarin oldugunu bildirmigtir. Karakteristik kumarin olan umkalin’in ve
diger kumarin bilesikleri olan kumarin sulfatlar ve glikozidlerin olusumunun
sadece P. sidoidese 6zgu oldugunu belirten yazar ayni makalede P.
sidoides ve P. reniformenin her ikisinde de, toprak Ustl kisimlarinda,
kdklerdekinden daha az miktarda kumarin bulundugu da bildirmigtir. Ayni
makalede; P. reniforme kdklerinde, daha énce esine hi¢ rastlanmamis bir
diterpen olan reniformin varhiginin tespit edildigi de bildirimistir'’. Sekil

4’te umkalin ve skopoletin’in kimyasal formdlleri verilmistir.

Umkalin (7-hidroksi-5,6-dimetoksi kumarin) | Skopoletin(7-hidroksi-6-metoksi kumarin)

Sekil 5. Umkalin ve skopoletin’in kimyasal formulleri

Geranium ucgucu yagdlyla ilgili literatirde az sayida calisma
vardir. Geranium tirleri arasinda ucucu yag elde edilmesinde kullanilan tek
tir olan G. macrorrhizum’dan ancak ¢ok az miktarda ucucu yag elde

edilebilmektedir®’.

Pedro ve arkadaslari tarafindan G. robertianumun ugucu
yaginin bilesiminin gaz kromatografisi ve kultle spektroskopisi ile
incelendigi bir ¢calismada; ugucu yagin en 6nemli bileseninin linalol (%
22,9) oldugu belirlenmistir. Yazarlar ugucu yagin % 13,9 y-terpinen, % 7,8
germakrenen, % 5,3 limonen, % 4,4 geraniol, % 3,8 a-terpineol ve % 3,8
fitol icerdigini belirlediklerini bildirmislerdir®'.

Mallavarapu ve arkadaslari Gulney Hindistan’da kultdr(
yapilan bir Geranium kemotipindeki ucucu yagin bilesenlerini inceledikleri
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calismalarinda; ucucu yagin, yidksek oranda geraniol disik oranda

sitronellol icerdigini bildirmislerdir®.

G. macrorhizum ucucu yaginin incelenmesi sonucu trisiklik
seskiterpen lakton yapisinda “Germazon” adi verilen bir bilesik icerdigi

belirlenmistir®.

Geranium yadi (Geranium oil) adiyla bilinen ancak
Pelargonium tarlerinden elde edilen ugucu yagin fraksiyonlarinin gaz
kromatografisi ile belirlendigi bir calismada; ugucu yagda 52 bilesen tespit
edildigi bildirilmistir. Bu bilesenler sunlardir; % 8,5-9,4 hidrokarbonlar, %
6,2-7,5 sitronellil format, % 4,1-4,7 geranil format, % 1,0-1,2 sitronellil
propiyonat, % 1,8-2,2 a-selinen, % 1,4-1,7 sitronellil butirat, % 4,9-5,5 10-

epi-y-eudesmol ve % 1,8-2,1 geranil tiglat®.

2.3.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

Asagida Geranium ve Pelargonium tarlerinin  biyolojik

etkilerinin arastirilmasi amaciyla yapilmis ¢alismalar verilmistir.

Serkedjieva ve Ivancheva, G. sanguineumun kdklerinden
elde ettikleri 5 ayri ekstre ile yaptiklari bir calismada; Herpes virls tip 1 ve
2 ile enfekte ettikleri Afrika yesil maymunu bdbregi ve insan embriyonik
hicrelerinde, ekstrenin virlise karsi etkisini incelemiglerdir. Calismacilar
kullandiklar ekstrelerden metanolll sulu ekstrenin; hicre kdltdrleri igin en
az toksik oldugunu ve bu ekstrenin Herpes viriis tip 1 ve 2'nin Gremesini

belirgin olarak inhibe ettigi belirlemislerdir'®.
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Serkedjieva ve Manolova tarafindan 1987’de yapilan bir
calismada; G. sanguineumun kdklerinden elde edilen metanolli ekstrenin,

Influenza A ve B viriislerinin Giremesini inhibe ettigi gdsterilmistir®.

Ivancheva ve arkadaslan tarafindan, 1996 yilinda, G.
sanguineumun polifenolik bilesiklerindeki aktif bilesenleri arastirmak icin
bir calisma yapilmigtir. Polifenolik bilesiklerin G. sanguineum’un in vitro
kosullarda anti virlsidal etki gdstermesinden sorumlu oldugu
distnulmektedir. Bu calismada, polifenolik bilesikler fraksiyonize edilmis
ve n-butanol fraksiyonunun, in vitro anti virsidal etkinin cogundan sorumlu

oldugunu belirlenmistir®.

Serkedjieva ve Hay, 1998’de, hicre kdiltirlerini influenza
virisleri ile enfekte ettikten sonra, G. sanguineumiun koéklerinden
hazirladiklari metanolli ekstreden kulttrlere eklediklerini ve ekstrenin in
vitro kosullarda influenza virGslerinin  Gremesini  inhibe ettigini

gosterdiklerini bildirmislerdir'.

Serkedjieva, 1997°de, Geranium sanguineumiun metanoll{
ekstresinin Staphylococcus aureus ve Candida albicans’a karsi in vitro

kosullarda ireme Uizerine inhibitdr etkili oldugunu bildirmistir'®.

G. robertianumun %80 etanolll ekstresinin Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus’a kargl inhibitér etkili
oldugu, Microsporum canis ve Trichophyton mentagrophytesin ise

{iremesini tamamen engelledigi bildirilmistir®.

Uzun ve arkadaslarinin 2004’te Sakarya bélgesinde yaptiklari
bir geleneksel tababet arastirmasinin sonucunda; G. asphodeloides’in o
ybrede yara bakimi igin kullanildigi 6grenilmistir. Ayni calismada bitkinin

etanollli  ekstresi hazirlanmis ve mikrodilisyon teknigi kullanilarak
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antimikrobiyal etki acisindan degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda; G.
asphodeloides’in  etanolli  ekstresinin  Staphylococcus aureus ve
Staphylococcus epidermidis’e kargl lremeyi engelleyici (MIK 78,1) etkiye
sahip oldugu bildirilmistir ¢

2004'te  Meksika’da, halk arasinda gastrointestinal
hastaliklarin tedavisinde kullanilan 26 bitki, enteropatojen bakterilere karsi
antibakteriyel etkileri agisindan degerlendiriimistir. Bu calismada G.
mexicanum'un, toprak Ustl kisimlari ve koklerinden sulu ve metanolli
ekstreler hazirlanmigtir. Ekstreler 8 mg/ml konsantrasyonda kullaniimis ve
antibakteriyel etkileri dillisyon agar teknigi kullanilarak degerlendirilmigtir.
Calismanin sonucunda; G. mexicanum’un hem sulu hem de metanolli
ekstresi, calismada kullanilan tim enteropatojen bakterilere karsi Gremeyi
engelleyici etki gdstermistir. Ekstre en ylUksek oranda etkiyi Shigella
flexneriye kargl gostermistir. S. flexnerinin tGremesini % 100 inhibe ettigi
gosterilmistir®’. Tablo 1’de bu calismanin sonuclar bir tablo halinde
gOsterilmigtir.

Tablo 1. Geranium mexicanum ekstrelerinin antibakteriyel etkileri

Ekstre Uremenin inhibisyonu %
(Metanolli)
Eschericia coli | Salmonella sp | Shigella flexneri | Shigella sonnei

Geranium

mexicanum

Herba (8 mg/ml) | °®8 25,0 100,0 60,0

Geranium

mexicanum 13.5 25,0 100,0 467

Kékler (8 mg/ml)
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Meksika’da 2007 yilinda yapilan baska bir calismada ise G.
mexicanum’un trichomonas vagiinalis trofozoitlerine kargl orta derecede

etkili oldugu tespit edilmistir®.

2004 vyiinda Edwards-Jones ve arkadaslari, esansiyel
yaglarin Staphylococcus aureus suslarina karsi etkilerini degerlendirdikleri
calismalarinda Geranium ugucu yaginin Staphylococcus aureus suslarina
kars! antibakteriyel etkili oldugunu géstermislerdir®.

P. sidoides ve P. reniforme kok ekstresinin antibakteriyel
aktivitenin arastinimasi icin 1997 yilinda yapilan bir ¢alismada degisik
ybntemlerle  hazirlanan  ekstreler ve izole  bilesenlerinin 8
mikroorganizmaya karsi etkileri incelenmigtir. Gram  pozitif 3
mikroorganizma (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonia, f3
hemolitik streptococcus) ve Gram negatif 5 mikroorganizma (Eschericia
coli, Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa ve
Hemophilus influenza) kullanilan calismada tamamen etkisiz bulunan
katesin disinda tim ekstreler ve izole bilesenlerinin minimum inhibitor
konsantrasyonlari 200-1000 pg/ml arasinda degdisen dlzeylerde olmak
lizere etkili olduklari tespit edilmistir'®.

Kolodziej ve arkadaglari tarafindan 2003 yilinda yapilan bir
baska calismada P. sidoides ve P. reniforme kbk ekstresinin orta
derecede antibakteriyel etkili oldugu gdsterilmistir. Antibakteriyel etkinin
mikrodilisyon teknigi ile belirlendigi bu ¢alismada, ekstrenin antibakteriyel
etkisi acisindan, hazirlaniginin ve icindeki bilesenlerin ¢cok énemli oldugu
vurgulanmis ve metanol ile hazirlanmis sulu asetonlu ekstrelerin
karakteristik kumarin olan umkalin iceriginin oldukca yogdun oldugu
bildiriimistir'?. Tablo 2'de bu calismada kullanilan bakteriler ve ekstrenin
antibakteriyel etkileri (MiK cinsinden) gésterilmistir.
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Tablo 2. P. sidoides ve P. reniforme’nin metanolle hazirlanmis kék ekstresinin in vitro
antibakteriyel etkisi

Mikroorganizma MIK pg/mi
Klebsiella pneumonia 13,8
Eschericia coli >13,8
Pseudomonas aeruginosa >13,8
Proteus mirabilis 3,3
Staphylococcus aureus 3,3

Kolodziej ve Kiderlen tarafindan 2007°de yapilan bir
calismada; P. sidoides ve P. reniforme kdk ekstrelerinin antibakteriyel
etkilerinin arastirilmasi icin, bitkilerin koklerinden ayri ayri hazirlanan
metanolll ekstreler ve ekstrelerden izole edilen bazi fenoller ve kumarinler,
antibakteriyel ve nonspesifik immin fonksiyonlara etkileri agisindan
incelenmigtir. Bu calismada P. sidoides’in 12,5 pg/ml konsantrasyonda
Mycobacterium tuberculosis’e karsl radyorespirometrik biyoassay metodu
ile % 96 inhibitér aktivite gbsterdigi belirlenmistir. P. reniforme ise inaktif
bulunmustur. izole edilen basit fenolik bilesikler ve kumarinlerden higbiri
bu deneysel kosullarda aktivite gdstermemistir. Ayni ekstreler ile
mikrodilisyon testi yapildiginda ise her iki ekstrenin de M. tuberculosis’e
kars! orta derecede etki gdsterdigi saptanmistir (MiK 100 pg/ml). Kontrol
olarak kullanilan rifampisinin ise MIK degeri 0,06 ug/ml olarak

bulunmustur?.
Klpeli ve arkadaslari 2007 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda,

G. pratense subsp. finitimum'dan elde ettikleri sulu ekstre ve ekstrenin
fenolik bilesiklerinin, farelerde indUkledikleri inflamasyona karsi etkilerini
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incelemiglerdir. Bu ¢alismada sulu ekstre ve onun fenolik bilegiklerinin anti-

inflamatuvar aktivite gdsterdikleri tespit edilmistir'’.

Akdemir ve arkadaslar, G. pratense’den elde ettikleri
polifenolik bilesiklerin, serbest radikallere karsi etkilerini
degerlendirmislerdir. Rat aorta dokusuna serbest radikal olusturmak igin
elektroliz uygulamadan &nce, 30 dakika sureyle, aortik halkalari G.
pratense’den elde ettikleri polifenolik bilesikler ile inkibe etmigler ve bu
bilesiklerin  elektroliz ile indlUklenen endotel gevseme yanitinin
inhibisyonuna karsl koruma sagladigini géstermislerdir. Bu c¢alismanin
sonucunda bu bilesiklerin antioksidan etkili olduklari sonucuna varilmistir®.

Latte ve Kolodziej tarafindan 2004 yilinda yapilan ve P.
reniformeden izole edilen flavonoidler ve hidrolize tanenlerin antioksidan
etkilerinin incelendigi bir ¢galismada; test edilen bu polifenollerin, referans
antioksidan olarak kullanilan askorbik asitten 2-25 kat daha fazla
antioksidan etkiye sahip olduklari gésterilmistir. Bu calismada flavonoidler
ve tanenler antioksidan etki acisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda;
tanenlerin flavonoidlerden daha gucli antioksidan etkiye sahip olduklari
belirlenmistir. Ayni calismada; flavonoidin antioksidan etki saglayabilmesi
icin belirleyici kriterin, B halkasindaki bir katesol (3', 4'-dihidroksi) oldugu
ve O-glikozidlerin flavon bazli C- glikozidlerden daha etkili olduklari da
bildirilmistir. Hidrolize tanenlerin ise belirgin antioksidan etkili olabilmeleri
icin yapisal olarak galloyl ve heksahidroksidifenol gruplari icermelerinin
gerekli oldugu belirlenmistir®®.

P. sidoides ekstresi ve izole bilesenlerinin non spesifik immUn
fonksiyonlara etkilerinin  incelendigi  bir calismada en 6nemli
immuinmodalatoér bilesenin fenolik bilesikler olan gallik asit ve onun metil
esteri oldugu belirlenmistir. Calismada gallik asit ve metil esterinin;

makrofaj aktivasyonu, indiklenebilir nitrik oksit (iINO) ve timdr nekroz
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faktér (TNF) salinimi yaparak intrasellller parazit éldUriimesinde énemli

rol oynadiklari belirtilmistir®’.

Kolodziej ve Kiderlen tarafindan yapilan bir c¢alismada;
fonksiyonel biyolojik testler yapilarak ekstrenin ve bilesenlerinin belirgin
immUnmoduilator ézelliklere de sahip olduklari tespit edilmistir. Calismada
intraselltler hastaliklar igin in vitro bir model, TNF aktivitesi i¢in fibroblast
lizis testi, interferon (IFN) aktivitesinin belirlenmesi igin fibroblast virls
koruma testi ve indUklenebilir nitrik oksitler (iNOS) icin biyokimyasal bir test
uygulanmis. Sonug olarak P. sidoides ve P. reniforme kdk ekstresinin pek
¢cok seviyede immin fonksiyonlarda dizelmeye neden oldugu ve bu
bulgularin ilacin klinik kullanimini destekler nitelikte oldugu bildirilmistir®.

Seidel ve Taylor tarafindan 2004 vyilinda yapilan bir
calismada P. sidoides ve P. reniforme kok ekstresinin bilesenlerinin
antimikobakteriyel etkilerini arastinimis ve hizli Greyen mikobakteriler
kullanilmigtir. Ekstreden fraksiyonlar elde edilmis ve antimikobakteriyel
etkisi yiksek bulunan fraksiyonlar gaz kromatografisi ile incelendiginde diz
zincirli yag asidi karigsimlari icerdikleri belirlenmistir. Bu yag asitlerinden en
glcli  antimikobakteriyel etki gbsterenin ise linoleik asit oldugu tespit

edilmistir*’.

P. sidoides ve P. reniforme kbk ekstresinin molekuller
seviyede etki mekanizmasini belirlemek igin 2006 yilinda yapilan bir
calismada; iINOS ve sitokinler (IL-1, IL-12, IL-18, TNF a, IFN a ve IFN vy)
icin gen ekspresyon analizleri yapimistir. Calisma sonucunda kok
ekstresinin, Leishmania major ile enfekte hicrelerde transkript
ekspresyonlarini ve IFN-y mRNA’larini arttirdigi  dolayisiyla immadn

regiilasyona neden oldugu belirlenmistir*?.
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P. sidoides ve P. reniforme kok ekstresinin biyolojik etkilerinin
arastirilmasi i¢in yapilan bir calismada hedef organizma olarak Candida
albicans kullanilmis ve kék ekstresinin insan kan fagositlerinde fagositoz,
oksidatif hasar ve mayanin intraselltler &ldUrtGlmesi Uzerinde pozitif etkili

oldugu gdsterilmistir'®.

P. sidoides ve P. reniforme kbdk ekstresinin antimikrobiyal
etkisinin nasil gergeklestigini belirlemek icin yapilan bir ¢alismada
hastalardan alinan insan mide dokulari kullanilimigtir. Helicobacter
pylorinin model mikroorganizma olarak secildigi calismada, agar difiizyon
testi yapilarak ekstrenin direkt antimikrobiyal etkisinin olmadigi
gosterilmistir. /n situ adhezyon inhibisyonu testi yapilarak ekstrenin H.
pyloriye kargi adhezyonu inhibe edici etkiye sahip oldugu ve ekstrenin

antimikrobiyal etkisinin aslinda bu nedenle ortaya ciktigi belirlenmistir.*®

H. pylorinin model mikroorganizma olarak kullanildidi bir
baska calismada; ekstrenin gastrik epitelyal hiicrelere adhezyonu inhibe
edici etkisi bir kez daha gdsterilmistir*,

P. sidoides ve P. reniforme Kkok ekstresinin grup A
streptokoklarin  konak hucrelerine adhezyon ve invazyonu (zerine
etkilerinin in vitro arastirildigi baska bir calismada da ekstrenin saglam
epitel hicrelerine bakteriyel adhezyonu inhibe ettigi, bdylece organizmayi
bakteriyel kolonizasyon ve slUper enfeksiyondan korudugu gdsterilmistir.
Yine ayni calismada ekstrenin hasarli ve ¢lrimis hlcrelere adhezyonu
ise arttirdig1 béylece patojenlerin tuzaga dusurllerek inaktivasyonlarina da
neden oldugu gdsterilmistir®.
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2.3.3. Klinik Kullanilisi

Yapilan pek ¢ok klinik galisma ile P. sidoides ve P. reniforme
kdk ekstresinin solunum yollari hastaliklarinda etkili oldugu gésterilmistir.
Polikliniklere bagvuran hastalarda en sik teshis edilen hastaliklardan biri
akut bronsittir. Bu hastaligin tedavisinde antibiyotiklerin yeri halen
tartismalidir ve bu nedenle alternatif tedavi arayislari ¢cok yaygindir. 18 yas
Uzeri akut bronsiti olan 134 hasta ile yapilan randomize, plasebo kontroll(,
cift kor bir calismada ekstrenin hastaligin klinik siddetinde anlamli
hafifleme sagladigi tespit edilmistir*®.

2007’de yapilan prospektif, cok merkezli bir calismada; akut
bronsiti olan ya da kronik bronsitin akut alevlenmesini yasayan 205
hastada P. sidoides ve P. reniforme kok ekstresinin etki ve tolerabilitesi
degerlendirilimistir. Calisma sonunda hastalarin % 60.5’inde tam klinik
iyilesme ya da diizelme gdzlenmistir. ilacin etkisi 2 glinde baslamis ve
sadece 16 hastada ciddi olmayan yan etkiler ortaya ¢iktigi bildirilmigtir.
Tedavi sonunda hastalar tarafindan tedavi degerlendirmis ve
degerlendirme sonucunda hastalarin %78’ tedaviyi tatmin edici
bulduklarini belirtmislerdir®”.

Matthys ve arkadaslar tarafindan, akut bronsiti olan 0-93 yas
arasi 2099 hastada toplam 440 merkezde yapilan bir calismanin
sonucunda; P. sidoides ve P. reniforme kok ekstresinin akut brongit

semptomlarini diizeltmede anlamli etkisi oldugu belirlenmistir*®.

Enfeksiyonlara karsi konak yaniti; proinflamatér sitokinlerin
sentezi ve salinimi sonucu olusan anoreksi, halsizlik, aktivite azalmasi ile
karakterize ve kisinin gunlik hayatini olumsuz etkileyen bir durumdur.
Laboratuvar hayvanlarina sitokinler ya da lipopolisakkaritler gibi sitokin
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indUkleyiciler verilerek bu yanit olusturulabilir. P. sidoidesin kék ekstresinin
ve onun fraksiyonlarinin enfeksiyonlara karsi konak yanitina etkisinin
incelendigi bir calismada ekstrenin ve onun yidksek molekdl agirlikli
fraksiyonunun, farelerde konak yanitt semptomlarini  azalttigi

gosterilmistir®®.

Geranium esansiyel yag! ile yapilan bir klinik ¢alismada
postherpetik nevraljili 30 hastada topikal olarak kullanilan yagin hastalarin
semptomlarini gegici olarak rahatlattigi bildirilmistir™.

Geranium ugucu yaginin antidepressan etkisinin fareler

Uzerinde zorlu ylzme testi ile degerlendirildigi bir calismada; Geranium
ucucu yaginin doza bagh olarak antidepressan etkili oldugu gésterilmistir>".

2.3.4. Yan Etkiler

Literatlr taramasi yapildiginda, Geranium ve Pelargonium

tarlerinin toksik etkileri ile ilgili ok az sayida yayin bulunmustur.

Geranium'lar yUksek miktarda tanen icerdiklerinden dolayi
uzun sudre kullanimlari 6nerilmez ¢lnkl yUksek tanen igerigi sindirim
problemlerine ve 6zellikle de hassas mideye sahip kisilerde bulanti ve

kusmaya neden olabilir?’.

Geranium esansiyel yaginin topikal kullanimi sonucu kontakt

dermatit ve dermal sensitizasyon gelisebilecegi bildirilmistir®?>3.

P. sidoides ve P. reniforme kdk ekstresinin ylksek kumarin

icerigi nedeniyle kanama riskinde artisa neden olabilecedi ileri strtlmustar
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¢clnkd kumarin tipi antikoagllanlarin K vitaminine bagimli koagllasyon

faktdrlerini inhibe ederek kanamaya neden olduklari bilinmektedir>*°.

Koch ve Biber, 2007 yilinda, P. sidoides ve P. reniforme kdk
ekstresinin kullanimi ile kan koagulasyon parametreleri arasi iligkiyi
belirlemek icin ratlarda bir galisma yapmislardir. Ratlarin 3 gruba ayrildigi
ve ilk gruba oral olarak sadece ekstre, ikinci gruba sadece varfarin, G¢lincu
gruba ise ekstre ile birlikte varfarin verildigi belirtilen calismada iki hafta
sureyle ekstre kullanan grupta kan koagullasyon parametrelerinde higbir
degisiklik gelismedigi bildirilmistir. Ayni slUre boyunca varfarin kullanan
ikinci grupta koagtlasyon sUrelerinde belirgin uzama gelistigi, ekstre ile
birlikte varfarin kullanan tGglncu grupta ise varfarinin antikoagtlan etkisinin
degismedigi tespit edilmistir. Bu calismada P. sidoides ve P. reniforme kdk
ekstresinin tek basina kullanimda kan koagllasyon parametrelerini
etkilemedigi ve varfarin ile birlikte kullanildiginda  varfarin
farmakokinetiginde degisiklige neden olmadigi sonucuna variimigtir.
Bdylece P. sidoides ve P. reniforme kok ekstresi kullanan hastalarda

kanama gelismesinin olasi olmadigi bildirilmistir®.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

Galismamizda kullanilan Geranium pyrenaicum Burm. fil.
bitkisi Ankara Kizilcahamam’a 5 kilometre mesafede Kargasekmez
mevkiinden 2007 yili Mayis ayinda toplanmistir.

Bitkilerin tayini Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Botanik
bdlimiince yapildi ve bitkinin G. pyrenaicum oldudu tespit edildi. Ornek
G.U. Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumunda saklanmaktadir. Resim 2'de
Geranium pyrenaicum Burm. fil. izlenmektedir.

Toplanan bitki gblgede kurutulmustur.

Resim 2. Geranium Pyrenaicum Burm. fil.

28



3.2.Yontem

Avrupa Farmakopesi 6.0 (2008) referans alinarak numuneler
incelenmigtir. Ancak Avrupa Farmakopesi 6.0 Geranium monografi
icermedigi i¢in standart farmakope deneyleri Pelargonium monografina

g6re uygulanmigtir.

3.2.1. Mikroskopik inceleme

Mikroskop analizi igin toplu igne ucu ile alinan numune 2
damla reaktif damlatilan lam (zerinde yayildiktan sonra Uzerine hava
kabarcigi kalmayacak sekilde lamel kapatilip, hafifce isitiimistir. Reaktif
olarak kloral hidrat, su ve Sartur reaktifleri kullaniimistir. 10 X 10 ve 10 X
40 mercek altinda inceleme yapilmigtir.

3.2.2. Kurutmada Kayip

Toz edilip 1 g civarinda tam olarak tartimi yapilan numuneler
daha 6nce etlvde sabit agirliga getirilip desikatérde sogutulmus olan
kapakli cam tarti kaplarina konularak, kapagi acik olarak 105 °C lik etlivde
sabit agirhga gelinceye kadar bekletilmistir. Desikatérde sogutulduktan

sonra tartilarak kurutmadaki kayip hesaplanmistir.
D= Dara
T= Dara + Drog Agirhgi

C= Dara +Kurutulmus Drog Agirhgi

% Kurutmada Kayip = (T-C) X100/ (T-D)
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3.2.3. Kil Miktar

Sabit agirhiga getirilmis krozeye 1 g civarinda tam olarak
tartilmig numuneler konulmustur. Bek alevi altinda kémdarlestirilmis olan
numuneler 800 °C firinda yakilarak kullestirilmistir. Sabit agirhiga gelince

tartimi yapilmistir. Kl miktari % olarak hesaplanmigtir.

B=Bos kroze agirhgi

P=Drog agirligi

T=KUl + kroze agirhgi

% Kul Miktari = (T-P ) X 100/B

3.2.4. Asitte Erimeyen Kil Miktari

Numunelerin 800 °C firnda 1 saat bekletiimesiyle elde kilin
Uzerine 15 ml su ve 10 ml derigik HCI eklenerek bek alevi Gzerinde 10
dakika i1sitilmistir. Kl birakmayan sizgec¢ kagidi ile stztlmustir. Stzgeg
kagidi ile birlikte bek alevinde yakildiktan sonra sabit agirhiga gelinceye
kadar 800 °C firinda killestirme islemine devam edilmistir. Son tartimi

yapilmis ve asitte erimeyen kil miktari % olarak hesaplanmistir.

B=Bos kroze agirhgi

P=Drog agirhgi

A=Asitte erimeyen kil + kroze agirligi

% Asitte Erimeyen Kil Miktari = ( A-P ) X 100/B

3.2.5. Tanen Teshisi

G. pyrenaicum koklerinde ve herbasinda tanen teshisi

yapimistir.
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I. 1 ml herba ve 1 ml kék dekoksiyonuna % 5’lik demir 3

klortr'iin sulu ¢cbzeltisinden birer damla ilave edilmistir.

[I. 1 ml herba ve 1 ml kdk dekoksiyonuna birer ml % 1’lik tuzlu
jelatin ¢cozeltisi eklenmistir.

[ll. 1 ml herba ve 1 ml kdk dekoksiyonuna birer ml Stiasny
belirteci (formol+HCI) eklenerek karigimlar su banyosunda isitiimistir.

3.2.6. Kumarin Teshisi

G. pyrenaicum koklerinde ve herbasinda kumarin varhigini
arastirmak amaciyla &ncelikle bitkinin kokleri ve herbasi toz haline
getirilerek ayri ayri % 96 etil alkol ile ekstre edilerek stztlmuis ve etanolli
ekstreler elde edilmistir. Bu etanolll ekstrelerin amonyak ile muamelesi ile
bitkide kumarin varhgdi arastiriimistir.

3.2.7. ince Tabaka Kromatografisi

G. pyrenaicum koklerinde ve herbasinda kumarin varhgini
arastirmak amaciyla ince tabaka kromatografisi (iTK) calismalari
yapilmistir. Ekstre hazirlamak igin bitkinin kdkleri ve herbasi toz haline
getirilerek ayri ayri % 96 etil alkol ile ekstre edilerek sUziUlmustar.
Sluzuldikten sonra etanol uzaklastinlmigtir. Etanolli  ekstreler ve P.
sidoides ve P. reniforme kdk ekstresi hazir plaklara kilcal yardimiyla plagin
alt kenarindan 1 cm uzaklikta tatbik edilmigtir.

Mobil faz olarak distile su, metanol ve etil asetat 10:14:76
oranlarinda kullanilmistir. Referans solisyonu olarak 1 mg scopoletin
metanolde eritilerek kullaniimistir. Rf degerleri saptanmistir. TLC silikajel

Uzerine test solUsyonlari ve referans solisyonu uygulanmigtir. Mobil faz
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icinde bekletilerek ekstrelerdeki bilesiklerin yirimesi saglanmistir. Olusan

lekeler 365 nm UV is1ginda incelenmisgtir.

Avrupa Farmakopesi 6.0 a gére yapilan uygulamada;

Kullanilan plak : 7,5 X7 cm hazir aliminyum plak
Adsorban : Silikajel 60 HF 254

Adsorban kalinhgi :0,2mm

Mobil faz : Distile su, metanol ve etil asetat

(10:14:76 VIV/IV)
Referans soliisyonu  : 20 ml metanolde ¢ézdirilmis 1 mg scopoletin
Sariklenme mesafesi : 6 cm
Belirtec : Alkolli potasyum hidroksit solisyonu R.

UV 365 nm

3.2.8. Ekstre Hazirlanilisi

Bes gram G. pyrenaicum koki ve herbasi toz haline
getirilerek etanol ile oda sicakliginda ayri ayri masere edilmistir. 24 saatlik
stire sonunda olusan ekstre stzilmuis ve bu islem G¢ kez tekrarlanmigtir.

Etanol rotavaporda distillenerek elde edilen kuru ekstre tartiimistir.

3.2.9. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal aktivite arastiriimasi icin test érnekleri DMSO
¢bzicude 128 pg/ml konsantrasyonda hazirlanmig ve 0,22 um milipor (MA

01730, USA) filtreden s(OzOldikten sonra stok sollsyon olarak
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kullaniimigtir. Resim 3’te test drneklerinin stzuldigu 0,22 um milipor (MA
01730, USA) filtre izlenmektedir.
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Resim 3. Test 6rneklerinin stiztldigu 0,22um milipor (MA 01730, USA) filtre

Referans antimikrobiyal ajanlardan; ampisillin (AMP, Faco), oflaksozin
(OFX, Hoechst Marion Roussel), levofloxacin (LVX, Faco), ketoconazole (KET,
Bilim), flukonazol (FLU, Pfizer), P. sidoides ve P. reniforme etanollii kdk ekstresi; 80g /
50ml, Abdi Ibrahim) kontrol olarak kullaniimistir. Kontrol ajanlar; fosfat tamponu
(ampisillin, pH: 8,0, 0,1 mol/l), su (ofloksazin, levofloxacin, flukonazol) ve
dimetilstlfoksit (ketoconazole) c¢6zlculerinde hazirlanip deneyde test
edilmistir. Stok solUsyonlar Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI),
dnceki adiyla NCCLS kriterlerine gére hazirlanmistir®.

Cahsmada standart suslardan; Escherichia coli (ATCC
35218), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 10145), Proteus mirabilis
(ATCC 7002), Klebsiella pneumoniae (RSKK 574), Acinetobacer
baumannii (RSKK 02026), Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Bacillus subtilis (ATCC 6633)
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kullaniimistir. Antifungal aktivite testinde ise Candida albicans (ATCC
10231) ve Candida parapsilosis (ATCC 22019) denenmistir.

Antimikrobiyal  aktivite  testinde; = mikroorganizmalarin
dretilmeleri ve dilisyonlarin hazirhginda, Mueller-Hinton Broth (MHB;
Merck) ve Mueller-Hinton Agar (MHA; Merck) kullaniimistir. Sabouraud
liquid medium (SLM; Merck) ve Sabouraud dextrose agar (SDA; Merck)
antifungal kaltar stspansiyonlarinin hazirhginda kullaniimistir. Resim 4'te
Mikroorganizmalar ve funguslarin Gretilmeleri igin kullanilan besiyerleri

izlenmektedir.

Resim 4. Mikroorganizmalar ve funguslarin Uretilmeleri icin kullanilan besiyerleri

Kultdr suspansiyonlari; her bakteri icin CLSI kriterlerine gore
McFarland 0,5 (108cfu/ml) yogunlugundaki bakteri kaltar
sUispansiyonundan, 10°cfu/ml bakteri yogunlugunda hazirlanip testte
denenmistir. Fungus kdltdrlerinin test sitspansiyonu ise RPMI-1640 (L-
glutamine, pH: 7, 3-[N-morpholino]-propansulfonic) ile spektrofotometrik
olarak 2,5x10%cfu/ml yogunlukta hazirlanmistir.
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Antibakteriyel ve antifungal aktivite tayininde mikrodiliisyon yéntemi
kullanilmigtir. Besiyerleri igeren 96-kuyulu mikropleytte ekstreler ve kontrol
ajanlarin ¢ift kath dildsyonlari (128-0,0625 pg/ml) yapilmistir. Mikropleyt
kuyularina bakteri ve fungus kultlr sldspansiyonlarindan ilave edilirken
kontaminasyonu O6nleme amaciyla laminer akim cihazi kullaniimigtir.
Resim 5te  Mikropleyt kuyularina bakteri ve fungus  Kkultdr
sUspansiyonlarindan ilave edilirken kontaminasyonu &nleme amagli

kullanilan laminer akim cihazi gérilmektedir.

i

: 1

w“

Resim 5. Mikropleyt kuyularina bakteri ve fungus kiltir sispansiyonlarindan ilave
edilirken kontaminasyonu énleme amagli kullanilan laminer akim cihazi

Kuyulara her &rnek icin 10 ul bakteri ve fungus kultdr
sUispansiyonlarindan ilave edilerek 37°C’de 18-24 saat inklilbasyon sonrasi
minimum inhibisyon konsantrasyonlari (MiK) belirlenmistir. Resim 6’da

drneklerin inkube edilisi ve bu amagla kullanilan etlv gérilmektedir.
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Resim 6.

Orneklerin 24 saat inkiibe edilisi ve bu amagla kullanilan etiiv
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4. BULGULAR

4.1. Farmakope Analizleri

Avrupa Farmakopesi 6.0 referans alinarak yapilan deney
sonuglari, farmakope ile karsilastiriimistir.

4.1.1. Mikroskopik inceleme

Avrupa Farmakopesi 6.0 Geranium monografi icermedigi igin
mikroskopik analiz, karsilastirma amaciyla, Pelargonium monografina gére
uygulanmistir. Toz edilmis kék Sartur reaktifi ile incelendiginde; renksiz
parankima hdcreleri iginde mor renkli nigasta taneleri ve sari renkte
helezon seklinde iletim demetleri izlenmistir. Resim 7'de mikroskopik

incelemede nigasta taneleri, iletim demetleri ve parankima hicreleri

izlenmektedir.

Resim 7. Mikroskopik incelemede nisasta taneleri, iletim demetleri ve parankima hiicreleri
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Mikroskopik incelemede mantar dokuda kirmizi-kahverengi boyanma
g6zlenmigtir. Resim 7’de mikroskopik incelemede mantar dokusu

g6rilmektedir.

Resim 8. Mantar dokusu

4.1.2. Kurutmada Kayip

G. pyrenaicum bitkisinin koklerindeki rutubet miktari toz
edilmis ve tam olarak tartiimis koéklerin 105° C de etlivde kurutulmasi ile
tayin edilmistir. Rutubet miktari herba’da % 8,43, kdklerde ise % 8,9 olarak

bulunmustur.

4.1.3. Kul Miktari

Orneklerdeki kil miktarlari tablo 3'te verilmistir.
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Tablo 3. Orneklerdeki kiil miktarlar

Numune kroze agirhgi (g ) drog (g) Kl + kroze % kil miktari
agirhgi (g)
Herba 19,47 1,00 19,55 8,00
Kok 13,72 1,00 13,79 7,00

4.1.4. Asitte Erimeyen Kil Miktari

Asitte erimeyen kil miktari; herbada %1,3, kdkte %3 olarak

tespit edilmigtir.

4.1.5. Tanen Teshisi

Tanen teshisi sonuclari;

I. % 5’lik demir 3 klorir ¢bzeltisi ile hem herba hem de kok

dekoksiyonunda mavi siyah renk g6zlenmigtir.

Il. % 1’lik tuzlu jelatin ¢ozeltisi eklendikten sonra hem herba
hem de kdk dekoksiyonunda krem renkli cokelek olustugu izlenmistir.
Cokelek miktarinin kdk dekoksiyonunda herbadan daha fazla oldugu

g6zlenmisgtir.
[ll. Stiasny belirteci (formol+HCI) ile hem herba hem de kék
dekoksiyonunda parcgalar halinde cbkelek meydana geldigi saptanmistir.

Cokelek miktarinin kék dekoksiyonunda daha fazla oldugu gézlenmistir.

4.1.6. Kumarin Teshisi

G. pyrenaicum koklerinden ve herbasindan hazirlanan

etanollli ekstrelerin amonyak ile muamelesi sonucu UV 1siginda mavimsi

39



yesil floresans izlenmis ve sari renk olusmustur. Uzerine % 10 HCI damla
damla eklenip bir sire su banyosunda beklettikten sonra renksiz hale
gelmistir ve bitkide kumarin bulundugu sonucuna varilmigtir.

4.1.7. Ince Tabaka Kromotografisi

Gere¢c béliminde anlatilan sekilde ITK yapilmistir; G.
pyrenaicum kok ve herba alkolll ekstreleri ve scopoletinin mobil faz i¢inde
yurimeleri sonucu olusan lekeler 365 nm UV isiginda incelenmigtir. Hem
herba hem de kdk ekstresinde; parlak acik mavi renkte floresans veren Rf
degeri 0,42 leke tespit edilmigtir. Avrupa Farmakopesi 6.0’da gdsterilen
ITK &rnegindeki kromatogramda scopoletin Rf degerinin 0,79 oldugu
saptanmistir. Resim 9'da iTK ile olusan lekelerin 365 nm UV isiginda
gOrintisa izlenmektedir.

Resim 9. ince tabaka kromatografisinde gériilen lekeler H: Herba ekstresi K: Kok
ekstresi UK: P. sidoides ve P. reniforme kdk ekstresi S: Scopoletin
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4.2. Mikrobiyolojik Caligmalar

Hazirladigimiz G. pyrenaicum kék ve herba ekstreleri Gram-
pozitif bakterilere (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Bacillus
subtilis) karg! 8-32 pg/ml konsantrasyonda aktivite gdstermiglerdir.

G. pyrenaicum kbk ve herba ekstreleri Gram-negatif
bakterilere (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumanii) Kkarsi 32 pg/ml

konsantrasyonda aktivite géstermiglerdir.

P. sidoides ve P. reniforme kok ekstresi Gram- pozitif
bakterilere kargi 8-16 pg/ml konsantrasyonda, Gram-negatif bakterilere

kars! 16-32 ug/ml konsantrasyon araliginda aktivite géstermistir.

Antifungal aktivite (Candida albicans ve parapsilosis
kullanilmigtir); ekstre drnekleri igin 8 ug/ml, P. sidoides ve P. reniforme kdk

ekstresi igin 2 pg/ml konsantrasyonda belirlenmistir.
Tablo 4'te G. pyrenaicum bitkisinin kdklerinden ve

herbasindan hazirlanan ekstrelerin ve kontrollerin degisik bakterilere karsi

antimikrobiyal aktiviteleri verilmigtir.
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5. TARTISMA

Calismamizda mikroskopik incelemede toz haldeki kdkte
nigasta taneleri, iletim demetleri, mantar doku ve mantar dokunun altinda
parankima dokusu kirintilari izlenmigtir. Avrupa Farmakopesi 6.0
Geranium monografi icermedigi icin mikroskopik analiz sonuglari
Pelargonium monografi ile karsilastinimistir ve mikroskopik inceleme
bulgularinda her iki bitkide benzerlik oldugu tespit edilmigtir.

Pelargonium monografinda maksimum % 12 olarak bildirilen
rutubet miktari calismamizda G. pyrenaicum bitkisinin kdklerinde % 8,9
herba’da ise % 8,43 olarak bulunmustur. Sonuglar farmakope ile uyumlu
olarak degerlendirilmigtir.

Pelargonium monografinda maksimum % 12 olarak bildirilen
kil miktar galismamizda G. pyrenaicum bitkisinde, herba’da % 8 kokte ise
% 7 olarak tespit edilmigtir. Sonuclar farmakope ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

Asitte erimeyen kil miktari; farmakope ile uyumlu olarak
herbada %1,3, kbkie %3 olarak tespit edilmistir. Pelargonium
monografinda  asitte erimeyen kil miktari maksimum % 3 olarak

bildirilmigtir.

Tanen teshisi reaksiyonlarinda G. pyrenaicum bitkisinde hem
herba’da hem de kdklerde tanen varligi tespit edilmistir. 1 ml herba ve 1 ml
kék dekoksiyonuna % 5’lik demir 3 klortGr'in sulu ¢ézeltisinden 1 damla
ilave edildikten sonra hem herba hem de kdk dekoksiyonunda mavi siyah

renk ortaya cikmasi ile bitkideki tanenlerin daha cok hidrolize tanenler
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oldugu anlasiimistir. Stiasny belirteci ve % 71’lik tuzlu jelatin ¢bzeltisi ile
yapilan teghislerde gelisen cokelek miktarinin kdklerden hazirlanan
6rnekte daha fazla olmasi nedeniyle kéklerdeki tanen miktarinin herba’dan

daha fazla oldugu sonucuna variimistir.

ITK calismamizda; P. sidoides ve P. reniforme kok
ekstresinde Avrupa Farmakopesi 6.0'da standart olarak gsterilen
skopoletin (Rf=0,79) varligi saptanmasina ragmen G. pyrenaicum herba ve
kok ekstresinde saptanmamistir. ITK drnegindeki kromatogramda izlenen
Esculin zonu ile yakin Rf'te (0,47) acik parlak mavi floresans veren leke
tespit edilmigti. Ancak esculin standardi bulunmadigr igin tam
karsilastirma yapilamamistir. Lekenin herba ekstresinde daha kiguk kék
ekstresinde daha bulylk izlenmis olmasi nedeniyle de koklerdeki kumarin

miktarinin herba’dan daha fazla oldugu sonucuna variimistir.

Arastirmamizda kontrol ve klinik suslara karsi denenen G.
pyrenaicum kék ve herba ekstrelerinin antibakteriyel aktiviteleri; Gram-
pozitif suslara karsi (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Bacillus subtilis), Gram-negatif suglardan (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumonia, Acinetobacter
baumanii) daha ylksek olarak belirlenmistir.

Hazirladigimiz Geranium pyrenaicum ekstrelerinin her ikisi de
Gram-pozitif suglardan S. aureus ve E. faecalis’e karsi P. sidoides ve P.
reniforme kdki sivi ekstresi ile esit diizeyde (MiK: 8 pg/ml) antibakteriyel
aktivite géstermislerdir. Bununla birlikte Gram-pozitif suslardan B. subtilis’e
karsi antibakteriyel aktivite ekstre érneklerinin her ikisinde de 32 ug/ml, P.
sidoides ve P. reniforme Kok ekstresinde ise daha ylksek, 16 ug/ml
konsantrasyonda belirlenmistir.
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Ekstre Ornekleri, Gram-negatif suslardan Pseudomonas
aeruginosa’ya kargi P. sidoides ve P. reniforme k&k ekstresi ile esit
diizeyde (MiK: 32 pg/ml) antibakteriyel aktivite géstermislerdir. Diger
Gram-negatif suslar olan Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumonia ve Acinetobacter baumanii ‘ye karsi antibakteriyel aktivite ise
Geranium pyrenaicum ekstre drneklerinin her ikisinde de 32 pg/ml iken, P.
sidoides ve P. reniforme kok ekstresinde daha ylUksek dizeyde, 16 pug/ml

konsantrasyonda belirlenmistir.

Antifungal aktivite; Geranium pyrenaicum ekstre érneklerinde
8 pug/ml konsantrasyonda, P. sidoides ve P. reniforme kok ekstresinde ise
2 ug/ml konsantrasyonda belirlenmisgtir.

Asagida, calismamizda elde ettigimiz sonuglar degisik
Geranium ve Pelargonium tirleri ile yapiimis antibakteriyel caligsmalarla

kargilastiriimistir.

Uzun ve arkadaslarinin Geranium asphodeloides’ in petrol
eteri ve etanolli ekstrelerinde in-vitro mikrodilisyon teknidi ile yaptiklari
antibakteriyel aktivite calismasinda; Staphylococcus epidermidis’e karsi
MIK degeri 78,1 pg/ml, Staphylococcus aureus a karsi ise 312,5 ug/ml
konsantrasyonda  belirlenmistir®.  Bu calismayla kiyaslandiginda
calismamizda Geranium pyrenaicum’un etanolll ekstrelerinin her ikisinin
de Staphylococcus aureus’ a karsi antibakteriyel aktivitesi oldukca ylksek

(MIK 8 pg/ml) bulunmustur.

Baska bir Geranium tiri olan Geranium sanguineumun
metanolll ekstresi ile yapilan bir calismada ekstrenin S. aureus’a karsi
etkisi disk diflizyon testi ile belirlenmistir. Bu calismada ise MiK degeri
1000 pg/ml olarak belirlenmistir'.
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Lewu ve arkadaslari Pelargonium sidoides ve Pelargonium
reniforme koklerinden metanolli ve asetonlu ekstreler hazirlamiglar ve disk
difizyon yoéntemi ile antibakteriyel aktivite arastirmislardir. Ekstre
drneklerinin antibakteriyel aktiviteleri 1-5 pg/ml konsantrasyon araliginda
saptanmistir. Bu calismada ekstre 6rneklerinin Gram-pozitif bakterilere
karsi (S. aureus, B. subtilis, S. epidermidis, S. pyogenes, M. kristinae)
antibakteriyel etkileri Gram-negatif (E. coli, S. pooni, S. marcescens K.
pneumoniae, P. aeroginosa) bakterilerden daha ylUksek olarak
belirlenmistir. Her iki solvanla hazirlanan ekstrelerde antibakteriyel aktivite
acisindan fark gdzlenmemistir’’. Bizim calismamizda da Gram-pozitif
bakterilere kargi antibakteriyel aktivite Gram-negatif bakterilerden daha

ylksek olarak belirlenmistir.

Kayser ve arkadaslari, Pelargonium sidoides ve Pelargonium
reniforme ekstrelerinde Gram-pozitif (S. aureus, S. pneumoniae, -
hemolitik streptokoklar) ve Gram-negatif (E. coli K. pneumoniae, P.
mirabilis, P. aeruginosa, H. influensa) bakterilere kargi antimikrobiyal
aktiviteyi agar dilisyon yéntemi kullanarak 5-7,5 pg/ml  (MiK)
konsantrasyon araliginda belirlemislerdir'®.

Prabuseenivasan ve arkadaslari 2006 yilinda esansiyel
yaglarda yaptiklari arastirmada disk diflizyon testi ile; Geranium yaginin
Gram-pozitif suslardan; S. aureus ve B. subtilis'e karsi MiK > 12,8-1,6
ug/ml doz araliginda, Gram-negatif (K. pneumoniae, P. vulgaris, E. coli)
suslara ise MiK > 12,8-0,8ug/ml konsantrasyonda tiremeyi énleyici etkisini

belirlemislerdir®®,
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Kayser ve Kolodziej'in yaptiklari bir calismada solunum yolu
enfeksiyonlarindan siklikla sorumlu olan patojenlere kargi Pelargonium
sidoides ve Pelargonium reniforme ekstrelerinin direkt antibakteriyel etkisi
oldugu belirlenmisti. Uc Gram pozitif (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumonia, B-Hemolitik Streptococcus) ve 5 tane Gram
negatif (Eschericia coli, Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenza) bakteri agar diliisyon
metodu degerlendirilmistir. Bu calismada metanolli ekstre sadece orta
derecede etki gosterirken (MIK 5-7,5 pg/ml) etil asetat, n-butanol ve su
fazlar nispeten daha ylksek antibakteriyel etki géstermistir (MiK 0,6-1,2
ug/ml). izole bilesenler icin ise MIK degerleri 220-1000 pg/ml arasinda
degisen degerlerde saptanmistir. Yilksek oksijenli kumarinler ve gallik
asidin metil esteri 200-500 pg/ml arasi degisen MiK degerleriyle en potent

adaylar olarak belirlenmistir'™.

Literatir  calismalari  degisik yOntemlerle  hazirlanan
ekstrelerle yapildigi ve antibakteriyel aktiviteleri degerlendirmek igin farkli
teknikler kullanildid icin tam kiyaslama yapmak zor olmakla birlikte;
calismamizda Geranium pyrenaicum kdk ve herba ekstrelerinin MiK
cinsinden belirlenen antibakteriyel aktivitelerinin, literatlrde diger
Geranium tirleri ile yapiimis calismalarda MiK cinsinden belirlenen
antibakteriyel aktivitelere gére oldukca kayda deger oldugu soéylenebilir.
Ornegin calismamizda Geranium pyrenaicum kdk ve herba ekstrelerinin
Staphylococcus aureus’ a karsi MiK degeri 8 pg/ml olarak belirlenmistir.
Degisik calismalarda farkli Geranium tlrlerinde Staphylococcus aureus’ a

karsi 312-1000 pg/ml arasi degisen MiK degerleri bildirilmigtir”'>2>%.

Pelargonium sidoides ve Pelargonium reniforme ekstrelerinin
literatiirde bildirilen MiK degerleri ise kullanilan ekstre cesidi ve bakteri

cinsi faktorlerle degismekle birlikte 0,6-1000 arasi degismektedir'®'"°.
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Bir calismada Pelargonium’larin antimikobakteriyel etkilerini
test etmek amaciyla, koklerden hazirlanan  metanolli ekstreler ve
ekstreden elde edilen bazi tipik fenoller ve kumarinler degerlendirilmigtir.
Radyorespirometrik testler yapilmis ve Pelargonium sidoides 12,5 ug/ml
konsantrasyonda mikobakterilere karsi % 96 inhibitér aktivite géstermistir.
Pelargonium reniforme ise bu ydntemle inaktif bulunmustur. izole edilen
basit fenolik bilesikler ve kumarinlerden hicbiri bu deneysel kosullarda
aktivite géstermemistir. Ayni ekstre ile mikrodilisyon testi yapildidinda ise
ekstre Mycobakterium tuberculosis’e karsi orta derecede antibakteriyel
etki gdstermistir (MIK 100 pg/ml). Calismada kontrol olarak kullanilan
Rifampisinin MiK degeri ise 0,06 pg/ml olarak bulunmustur®. iiging olarak;
ayni calismada sulu asetonlu ekstre ile yapilan deneylerde ise hig
antimikobakteriyel etki belirlenmemistir. Bu nedenle antimikobakteriyel
etkinin ekstrenin hazirlanis sekli ve bilesimi ile kuvvetle iligkili oldugu

sonucuna varilmistir®®.
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6. SONUC

G. pyrenaicum bitkisinde hem herba’da hem de kdklerde

tanen varligi tespit edilmigtir.

ince tabaka kromatografisi ile G. pyrenaicum kdklerinde ve
herbasinda bir kumarin varligi belirlenmis ve lekenin buydkligine
bakilarak kumarin miktarinin kéklerde herbadan daha fazla oldugu
sonucuna varilmistir. Avrupa Farmakopesi verilerine gbére bu kumarinin

eskuletin olabilecegi kanisi olusmustur.

Calismamizda G. pyrenaicum’un antibakteriyel etkiye sahip
oldugu belirlenmistir. G. pyrenaicum’un mikrodilisyon teknigi ile belirlenen
antibakteriyel etkisi P. sidoides ve P. reniforme kok ekstresi iceren hazir

mustahzara benzer diizeyde bulunmustur.

leri arastirmalarla G. pyrenaicumun tasidi§i kimyasal
bilesenlerin belirlenmesi ve in situ ve in vivo testler ile hem antimikrobiyal
etkisinin hem de etki mekanizmalarinin daha detayli arastirnimasinin

gerekli oldugu sonucuna variimistir.
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7. OZET

Geranium ve Pelargonium tdrleri Geraniaceae familyasinin
farkh cinslerine ait olmalarina ragmen benzerlikleri nedeniyle siklikla
karistirihirlar. Bu iki cinse ait tlrlerin tasidiklari kimyasal maddeler ve

literatGr yayinlarinda bildirilen biyolojik etkileri de oldukg¢a benzerdir.

Bu calismada; Ulkemizde bulunan Geranium tirlerinden biri
olan Geranium pyrenaicum bitkisi Ankara ili Kizilcahamam ilcesine 5
kilometre mesafede Kargasekmez mevkiinden 2007 yili Mayis ayinda

toplanmis ve bitkide farmakognozik arastirmalar yapilmigtir.

Bitkiden etanolle kék ve herba ekstreleri hazirlanmis ve
ekstrelerde tanen ve kumarin varhgr arastirilmistir. Hazirlanan ekstrelerin
antibakteriyel etkileri de in vitro kosullarda, mikrodilisyon teknigi
kullanilarak deg@erlendirilmis ve Pelargonium sidoides ve Pelargonium
reniforme Kok ekstresi iceren mustahzar ile in vitro antibakteriyel etki

acisindan kiyaslanmistir.

Galismamizda Geranium  pyrenaicum  koklerinde ve
herbasinda hidrolize tanenlerin varligi gbésteriimis ve ince tabaka
kromatografisi ¢calismalari ile bir kumarinin varligi saptanmistir. Geranium
pyrenaicum’un  antibakteriyel etkiye sahip oldugu belirlenmis ve
antibakteriyel etkisinin P. sidoides ve P. reniforme kdk ekstresi iceren hazir

mistahzar ile benzer diizeyde oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Geraniaceae, Geranium pyrenaicum,

antibakteriyel, antifungal
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8. SUMMARY

Although Geranium ve Pelargonium belong to different
genera of the Geraniaceae plant family they are often confused because
of their similarity. Species which belong to these two genera contain
similar chemical constituents and their biological effects given in the

literature studies are also very similar.

In this study pharmacognostic research were carried on
Geranium pyrenaicum, one of the Geranium species in our country.
Plants were collected in May 2007, from Kargasekmez locality, 5
kilometers to Kizilcahamam county of Ankara.

Ethanolic extracts were prepared from the roots and aerial
parts of Geranium pyrenaicum and the presence of tannins and
coumarins were investigated. Antibacterial effects were tested in vitro
using microdilution method and compared with the herbal drug that

contains Pelargonium sidoides and Pelargonium reniforme root extract.

In our study, a coumarin and hydrolizable tannins are found
in the roots and the aerial parts of Geranium pyrenaicum. Geranium
pyrenaicum is also found to have antibacterial effects in vitro and these
effects are similar to herbal drug that contains P. sidoides and P. reniforme

root extract.

Keywords: Geraniaceae, Geranium pyrenaicum, antibacterial,

antifungal
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