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OZET

Bu calismanin ilk amaci Lavandula stoechas essansiyel yaginin LDsy dozunu
belirlemektir. ikinci amacimiz ise Lavandula stoechas epileptojenik etkilerini
belirleyebilmektir.

LDso dozunu belirleyebilmek i¢in her bir grup alt1 hayvan igerecek sekilde dokuz
gruba ayrilan hayvanlarin ilk grubu kontrol grubu olarak ayirildi; diger gruplara ise
sirastyla 0,4ml/kg, 0,6ml’kg, 0,8ml/kg, 1,2ml/kg, 1,6ml/kg, 2.4mlkg, 3,2mlkg ve
4,8ml/kg dozlarinda Lavandula stoechas yagi 1.p. enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi
davranis degisiklikleri, konviilsiyon, 6liim, koma gibi durumlar not edildi. Veriler
15181nda propit analizi sonucu LDsy dozu 1.88mg/kg olarak belirlenmistir.

Epileptojenik etkisinin belirlenebilmesi i¢in Ls essansiyel yagi ve antiepileptik
ilaglar ardisik olarak enjekte edildi. Ls dozu olarak LDsj ¢alismalarinda tiim grubu ndbet
gecirten fakat 6liime neden olmayan doz olan 0,6 ml/kg se¢ildi. Her bir grup on hayvan
icerecek sekilde onii¢ gruba ayrilan hayvanlarin ilk grubu kontrol grubu olarak ayirildi.
Diger gruplara 6nce Ls (0,6 ml/kg) 15 dk sonra ise antiepileptik ilag i.p. olarak verildi.
Antiepileptik ila¢ olarak iticer farkli dozda diazepam (1 mg/kg, 2 mg/kg, 4 mg/kg),
fenitoin (10 mg/kg, 30 mg/kg, 50 mg/kg), fenobarbital (10 mg/kg, 20 mg/kg, 50 mg/kg)
ve Na-valproat (100 mg/kg, 200 mg/kg, 400 mg/kg) kullanildi. Enjeksiyon sonrasi
davranig degisiklikleri, konviilsiyon, 6liim, koma gibi durumlar not edildi ve ndbet
Oncesi degisimlerin baslama zamani, ndbetin baglama zamani, ndbette kalis siireleri, ve
nobetten ¢ikis zamani tespit edildi. Grup ortalamalar1 ile kontrol grubu ortalamalar
arasindaki farkin anlamliligit Mann-Whitney U testleri ile degerlendirildi. Diazepam ve
fenobarbitalin farelerde gozlen konviilsiyon ve letaliteyi belirgin bir sekilde onlemistir.

Sonug olarak Lavandula stoechas esansiyel yaginin LDsy dozu 1.88mg/kg olarak
belirlenmistir ve prokonviilsan etkileri saptanmistir. Bu etkilerden hidrodistilasyon
yoluyla elde edilen yagda bulunan kamfor, kamfen ve tujen’in sorumlu oldugu

diistiniilmektedir.



Lavandula stoechas essansiyel yagi ile olusan zehirlenmelerde ve bu
zehirlenmeleri Onlemede diazepam ve fenobarbital antidotal tedavi olarak

diistiniilebilinir.

Anahtar kelimeler: Lavandula stoechas, prokonviilsan, kamfor, toksisite,

esansiyel yag
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ABSTRACT

The first aim of this study was to determine the LDsy dose of Lavandula stoechas
essential oil. The second aim of this study was to investigate ephileptojenic activities of
the Lavandula stoechas essential oil.

To find the LDsy dose, mice were divided into nine groups of six animals each.
First group used as control group. And the other 8 groups were injected Lavandula
stoechas essential oil i.p. respectively by the doses of 0.4ml/kg, 0.6ml/kg, 0.8ml/kg,
1.2ml/kg, 1.6ml/kg, 2.4ml/kg, 3.2ml/kg and 4.8ml/kg. After injections behavioral
changes, convulsions, lethality and coma..etc. were observed. In the light of these
findings LDs( dose determined as 1,88 mg/kg by probite analyse.

To find the ephileptojenic activities of the essential oil we injected the oil and the
antiephileptic drugs consicutively. We decided the Ls essential oil at the dose of 0.6
mg/kg which was caused convulsions but didn't kill the mice. At this part of the study,
mice were divided into thirteen groups of ten animals each. First group used as control
group. And the treated groups were given Lavandula stoechas essential oil i.p. 15
minutes before the administration of antiephileptic drugs. We used three diffrent doses
of diazepam (1 mg/kg, 2 mg/kg, 4 mg/kg), fenitoin (10 mg/kg, 30 mg/kg, 50 mg/kg),
fenobarbital (10 mg/kg, 20 mg/kg, 50 mg/kg) ve Na-valproat (100 mg/kg, 200 mg/kg,
400 mg/kg) as an antiepileptic drugs. After injections behavioral changes, convulsions,
lethality and coma..etc. were observed. Starting time of changes which were observed
before seizure, starting time of seizure, time of seizure and finishing time of seizure
were determined. The statistical difference between the means of group and control was
compared BY Mann-Whitney U test. Diazepam and fenobarbital have clearly prevented
convulsions and lethality which were observed.

As a result: LDsy dose of Ls determined as 1,88 mg/kg and proconvulsant effects
were determined. Camphor, camphen and thujen which were exsisted in

hydrodistillated oil could be responsible of these effects. Diazepam and fenobarbital
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could be used as antidote at toxication with Ls essential oil and also used for preventing
toxication caused by Ls ess oil.

Keywords: Lavandula stoechas, proconvulsant, champhor, toxicity, essential oil
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1. GIRIS VE AMAC

Lavandula stoechas Lamiaceae familyasindan énemli bir ugucu yag bitkisidir.
Ozellikle Akdeniz kusaginda 1liman iklimlerde dogal olarak yetisen ve bazi iilkelerde
yaygin olarak kiiltiirii yapilan; ¢ok yillik, yar1 ¢alimsi, hos kokuya sahip bir bitkidir.

Yiizyillar boyu geleneksel tipta siklikla kullanilmigstir, gilinlimiizde de
kullanimlar1 devam etmektedir. Ge¢miste bitkinin toprak istii kisimlari aynen
kullanilirken, giiniimiizde daha yaygin olarak farkli yontemlerle elde edilen esansiyel
yaglar1 kullanilmaktadir.

Bitki fitoterapide sakinlestirici, yatistirici, yara iyi edici, antispazmodik,
epilepsi tedavisinde siklikla tercih edilmektedir. Nitekim baz1 arastirmacilar
Lavandula stoechas’in antikonviilsan etkileri olabilecegini 6ne siirerek bunun iizerine
bazi ¢caligmalar yapmislardir (D6kmeci ve ark., 1994; Gilani ve ark., 2000). Bunlarin
yaninda da bitkinin konviilsan olabilecegini 6ne siiren ¢aligmalarda bulunmaktadir
(Cavanagh ve Wilkinson, 2002).

Tim bunlarin yaninda farkli etkilerinden bahsederken bitkiyle ilgili LDsg
caligmas1 bulunmamaktadir. Yine piyasada satilan ve kullanilan Lavandula stoechas
yagiyla ilgili kullanim dozu ve etkileriyle ilgili net bilgiler ve standartlar da
bilinmemektedir.

Bu eksikliklerden yola ¢ikarak ¢alismamizda Lavandula stoechas LDs sini
bularak toksik doz sinirlarini belirleyebilmeyi amagladik.

LDsg ¢calismalarinda Lavandula stoechas yagimin konviilzan etkisi olabilecegini
diisiindiik. LDs, hesaplandiktan sonra ¢alismalara bu yonde devam ettik.

Bitkinin konviilsan ya da antikonviilsan etkisinin olup olmadigini belirlemeyi
amacladik. Ve bu c¢alismalarda bir takim antiepileptikler kullanilarak, Lavandula

stoechas esansiyel yaginin bu ilaglar ile etkilesimlerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lavandula stoechas hakkinda genel bilgi
Lavandula stoechas (karabag otu) Lamiaceae (ballibabagiller) familyasindan
cok degerli bir ugucu yag bitkisidir. Lavandula cinsinin ait oldugu familya, takim,

smif, sube ve alem tablo 2.1.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1.1 Lavandula cinsinin ait oldugu familya, takim, sinif, sube ve alem

Alem Plantae

Sube Magnoliophyta
Sinif Magnoliopsida
Takim Lamiales
Familya Lamiaceae
Cins Lavandula

Kanarya Adalarindan Akdeniz kiyilarina ve oradan Hindistan’a kadar uzanan
bolgelerde yabani olarak yetisen bir bitkidir. 25 civarinda lavanta tiirii bulunmaktadir.
Diinyada en fazla Giliney Avrupa’nin Akdeniz’e komsu olan iilkelerinde yayilis
gostermektedir. Fransa, Bulgaristan, Italya, Yunanistan, Ingiltere, ABD ve Kuzey
Afrika iilkelerinde yogun olarak kiiltiirii yapilmaktadir (Baydar, 2005).

Lavandula tiirleri 6 ana kategoriye ayrilir.

1. Ingiliz lavantasi (Lavandula angustifolia, Lavandula officinalis, L. vera)

2. Fransiz lavantasi (Lavandula delphinensis)

3. Ispanyol lavantasi (Lavandula stoechas) (Karabas otu)

4. Spica lavanta (Lavandula spica)

5. Alman lavantasi veya genis yaprakli lavanta (Lavandula latifolia)

6. Lavandin (Lavandula hibrita: L. officinalis ve L. latifolia hibritidir)

(Lavandula x intermedia olarak da adlandirilir.)(Baydar, 2005)
Lavandula hibrita Ingiliz lavantasina gore daha diisiik kalitededir fakat

yiikksek verimle ugucu yag elde edilir. Lavanta ayrica olusturdugu tag yapisi ve

yaydig1 giizel koku nedeni ile énemli bir siis ve ¢it bitkisidir. Ozellikle Lavandula



phinensis ve Lavandula latifolia tiirleri siis ve ¢it bitkileri olarak tercih edilmektedir.
Tiirkiye’nin Bat1 ve Giiney bolgelerinde sadece Lavandula stoechas ve Lavandula

cariensis tlrlerine rastlanmaktadir (Baydar, 2005).

Resim 2.1.1 Ls bitkisinin genel goriiniimii

Lavandula stoechas da diger Lavandula tiirlerinin 6zelliklerini tagir. Akdeniz
kusaginda ozellikle kalkerli alanlarda yayilis gostermekte, 70-80 cm kadar
boylanabilen yar1 ¢alims1 formda ¢ok yillik bir bitkidir. Yaslandikga alttan {iste dogru
odunlagsmaya baslayan, ortalama 50 cm, en fazla 1 metreye kadar boylanan ¢ok
sayida dallar1 vardir. Dallar tizerinde karsilikli olarak 2-6 cm uzunlukta ¢ok kisa sapli,
grimsi yesil renkte yapraklar bulunur. Lavandula stoechas yapraklar1 dar uzun,
kenarlar biraz alta dogru kivriktir (Baytop, 1999; Sanchez ve Peco, 2004; Baydar,
2005).

Cigcekler basak seklindeki 15-20 cm uzunlugundaki saplarin ucunda
toplanmigtir. Her bir basakta ortalama 5 ¢igek kiimesi vardir. Her kiimede de 5-15
adet cicek bulunur. Cigek kiimeleri karsilikli iki yaprak tarafindan korunmaktadir.
Cok kisa saph olan lavanta ¢icekleri; gri-mavi renkte, i¢i diiz ve parlak, dis1 tiyli
olan 5 mm uzunluktaki canak yapraklar tarafindan sarilmistir. Canak yapraklar
cicegi boru gibi sararak ucta 4 adet kiiciik sivri digle son bulmaktadir. Lavandula

stoechas ¢igekleri diger tiirlerden farkli olarak biraz daha koyudur, siyahimsi mor



renklidir. Cigekler dallarin ucunda silindirik durumda toplanmistir.  Maviden
viyoleye kadar degisen renklerde, ta¢ yapraklarin arasinda 4 adet erkek organ yer alir.
Korolla tiipliniin altinda nektar bezesi bulunur. Nektar salgilari, 6zellikle bal arilari
i¢in son derece caziptir. Canak yapragin dis kenarlarinda ¢ok sayida kiigiik, saplar
tek hiicreli olan ve ugucu yag depolayan driize tiiyleri yer alir. Lavanta tohumlar1 2
mm boyunda ve 1 mm genigligindedir. Sekli uzunumsu-oval ve rengi parlak koyu

kahverengidir. 1000 tane agirlig1 1 gr’dan daha azdir (Baydar, 2005).

L]

Resim 2.1.2 Ls basaginin goriiniimii

Lavandula stoechas ¢igek durumu sapinin boyuna gore iki alt tiire
ayrilmaktadir.
1. subsp. stoechas: Cigek durumunun sapi 0,5-2,5 cm, durumdan daha
kisadir.
2. subsp. carensis: Cigek durumunun sapt 5-20 cm, durumdan daha

uzundur (Baytop, 1999).



Kiregge zengin, siizek ve pH’s1 5,8-8,3 olan kuru ve kalkerli toprakta ¢ok iyi
gelisme gosterebilmektedir. Asirt nemli, taban suyu yiiksek ve organik maddesi ¢ok
olan topraklarda daha az ugucu yag tiretmektedir. Akdeniz orijinli oldugu i¢in sicaga
ve kuraga olduk¢a dayaniklidir. Soguga olan dayanikliligi, kuraga olan dayanikliligi
kadar yiliksek degildir. Kist ¢ok sert gecen bolgelerde bazen soguk zarari
olabilmektedir. Giineye bakan, hakim riizgara kapali, egimli alanlarda soguk zarari

daha az olabilmektedir (Baydar, 2005).

Resim 2.1.3. Ls ¢igeklerinin genel goriiniimii

Lavanta bitkisi hem generatif hem de vajetatif olarak iiretilebilmektedir. Cok
kiigiik olan lavanta tohumlarinin ¢imlenmesi ge¢ ve ¢ikisi giic oldugundan dogrudan
tarlaya ekimi onerilmez. Dogrudan tarlaya tohum ekimi yerine, dnce yastiklara veya
hargla doldurulmus kasalara tohum ekimi yapilmaktadir. Yastik harci elenmis toprak,
yanmig kii¢clik bas hayvan giibresi ve kum esit oranda karigtirilarak hazirlanir. 15
m”’ye ekilen 40-50 g kadar tohum 1 da alanin tesis edilmesine yetecek kadar fide
tiretmektedir. Eger kasim-aralik aylarinda ortii altinda olusturulan yastiklara veya
kasalara ekim yapilir ise, nisan baslarinda tarlaya dikilecek biiyiikliikte fideler elde
edilmis olur (Baydar, 2005).



Lavanta tiirleri haziran-temmuz aylarinda ¢iceklenir. 12-15 cm uzunlukta
olan ¢icek basak saplar bigilerek hasat edilir. Yiiksek ugucu yag elde etmek icin en
uygun hasat zamani cigeklenme baslangicidir. Yapilan arastirmalarda, ¢iceklenme
basinda yapilan hasatta %2.0, tam ciceklenme doneminde yapilan hasatta %1.7 ve
ta¢ yapraklar dokiildiigiinde yapilan hasatta ise %]1.1 oraninda ugucu yag elde edilir
(Baydar, 2005).

Toplanan c¢icek saplar1 golge bir yere serilerek veya demetler haline
getirildikten sonra asilarak kurutulur. Eger kurutma odalarinda veya kurutma
dolaplarinda kurutma yapilacak ise kurutma sicakhigi 35°C’yi asmamalidir. Ugucu
yag elde edebilmek icin kurutma sart degildir. Heniiz yeni bigilmis ¢igek demetleri
bir giin soldurulduktan sonra taze olarak damitilabilir. Damitma sonunda elde edilen
ucucu yaglar Winchester mavi renkli siselerde saklanir. En 1yi kalite lavanta yagi bu
siselerde karanlik bir ortamda 3-4 y1l olgunlastirilarak elde edilir (Baydar, 2005).

Esansiyel yaglar farkli aromatik bilesikler iceren karigimlardir. Yag icerigi
genetik olarak farkli olabilecegi gibi, distilasyon asamalarindaki farklilikta yag
icerigini etkileyebilir. Yag genelde gaz kromatografisi kiitle spektrometresi (GC-MS)
veya gaz kromatografisi infrared forier transform (GC-IRFT) ile analiz edilir
(Ristorcelli ve ark., 1998).

Lavandula stoechas’in ekonomik olarak kullanilan kismi ¢igekleridir. Bu
cigekler Flores Lavandulae olarak tanimlanabilir. Lavanta ¢iceklerinin en 6nemli
etken maddesini renksiz ve hafif sar1 renkte olan ugucu yaglar olusturur. Lavanta
ciceklerinde ugucu yag orant %1-3 arasinda degismektedir. Kodekslere gore hakiki
lavanta ¢icegi en az %1 ugucu yag icermelidir. Lavanta ugucu yagi bugiin diinyada
en fazla iiretimi yapilan 15 ugucu yagdan birisidir (Baydar, 2005).

Lavandula stoechas bitkisinin toprak iistii kisimlarindan su buhar
distilasyonu ile ucucu yag elde edilebilir (Baytop, 1999). Bir ¢alismada Lavandula
stoechas yapragindaki esansiyel yag clevenger tipi cihazda 3 saat hidrodistilasyon
sonucu 2 ml’yag elde edilmistir. Distilasyodaki verim % 1,33 w/w’dir (Goren ve ark.,
2002). Bir diger ¢alismada su buhari distilasyonu yontemi kullanilmig 100-200 g taze
bitki materyallerinden 2 saat siiren distilasyon sonunda %0.1-0.75 oraninda yag elde
edilmistir (Ristorcelli ve ark., 1998). Yine bir baska caligmada toplanan bitki

materyalleri %70’lik metanol’de ii¢ giin bekletilmis ve siliziilmiis, ayn1 materyal



tizerinde bu islem ii¢ kez tekrarlanmis ve elde edilen metanolik ekstrat rotavaporda
ucurularak Lavandula stoechas yag1t elde edilmistir (Gilani ve ark., 2000).
Calismalardan da goriildiigii gibi ucucu yag eldesinde tercih edilen ilk yontem su
buhar1 distilasyonudur. Bu yontem ile ortalama %0.1-1.7 verimle ugucu yag elde

edilebilmektedir (Ristorcelli ve ark., 1998; Goren ve ark., 2002; Baydar, 2005).

Tablo 2.1.2 Farkli Lavandin varyetelerinden elde edilen esansiyel yagin icerdigi

bilesenlerin oranlar1(%)(Flores ve ark., 2005).

Ierik Lavandin super Lavandin grosso Lavandin abrial
1,8-Sineol 4,3 9,3 61,5

Linalol 41,2 42,1 17,4

Linalil asetat 474 37,4 15,2

Kamfor 7,1 11,2 5.9

Yapilan analizlerde Lavandula stoechas ve Lavandula lanata’da yiiksek
oranda kamfora rastlamustir. L. angustifolia, L. dentata ve L. pinata’da kamfor oranm
diisiiktiir. Bu diistik seviye karsisinda yiiksek oranda terpen ve seskiterpen igerirler.
Bu igerik sonucu L. angustifolia parfimeri ve kozmetik alanlarinda kullanilirlar.
Yiiksek kamfor icerikli bitkiler bocek kovucu ve diger dezenfeksiyon gibi kozmetik
dis1 alanlarinda kullanilirlar. Bu igerik farkliliklar farkl: tiirlerin biyolojik aktiviteleri
arasinda da farkliliklar olmasini saglarlar (Cavanagh ve Wilkinson, 2002).

Ayvalik Cunda Adasi’nda mayis ay1 igerisinde toplanan Lavandula stoechas
ssp. stoechas’dan hidrodistilasyon (HD) ile elde edilen esansiyel yagin GC-MS ile
analizi sonucu icerdigi maddeler aragtirilmistir. Sonucta 42 adet bilesen saptanmistir
(Tablo 2.1.3). Bunlardan baskin olanlar; pulegon (%40.4), mentol (%18,09), menton
(%12.57)’dur. (Goren ve ark., 2002).

Fransa Corsica’da nisan-mayis aylarinda toplanan 50 farkli Lavandula
stoechas ssp. Stoechas Orneklerinden HD ile elde edilen esansiyel yag iizerinde
GC-MS ile yapilan analiz sonucunda yagin bilesenleri incelenmistir. Bunlardan 6
adet Ornegin arastirma sonuglari Tablo 2.1.3.te B,C,D,E,F ve G siitunlarinda
verilmistir. Orneklerin incelenmesi sonucu elde edilen iceriklerin minimum

miktarlar I siitununda, maksimum miktarlar1 ise J siitununda verilmistir. Arastirma



sonunda farkli 6rneklerde fenkan ve kamfor oranlar1 farkli olsa da baskin bilesikler
olarak bulunmustur (Ristorcelli ve ark., 1998).

Yapilan bir diger calismada Lavandula stoechasin iki farkli ekstraksiyon
yontemi ile yagi elde edilmistir. Kullanilan yontemler clevenger cihazi kullanimi ile
yapilan hidrodistilasyon (HD) islemi ve demleme sonrasi liyofilizleme (Dem-LF)
islemidir. Elde edilen ekstratlar GC-MS ydntemi ile analiz edilmistir. Sonuglar Tablo
2.1.3’gosterilmistir. Tabloda gosterilen K siitunu HD yontemi ile elde edilen ekstrat
icerigini, L siitunu ise Dem-LF yontemi ile elde edilen ekstrat icerigini
gostermektedir (Umay, 2007).

Dob ve ark. (2006)’lar1 yaptiklar1 c¢alismada hidrodistilasyon yontemi
kullanilarak elde edilen Lavandula stoechas esansiyal yagimin bilesimini
arastirmislar. Bilesimdeki en yiiksek oranlar: fenkan (31,6), kamfor (%22,4), p-simen
(%6,5), a-pinen (%]1) olarak saptanmistir. Yag bilesimi Tablo 2.1.3’de gdsterilmistir.

Giray ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢alismada Lavandula stoechas esansiyel
yagimi elde etmek i¢in ii¢ farkli yontem kullanmislardir. Bunlar hidrodistilasyon,
Sub-critical su ekstraksiyonu (kritik ortamda su ekstraksiyonu) (SbCWE) ve
ultrasound-asisted ekstraksiyonu (ultrasonik yardimcili ekstraksiyon) (USE)
yontemleridir. Bu ylintemlerle elde edilmis yaglar GC-MS ile analiz edilmistir.
Sonuglar Tablo 2.1.3°de gosterilmektedir.

Yapilan c¢alismada Lavandula stoechas ssp. stoechas koklerinden elde edilen
kloroform ekstratinda ki triterpener incelenmis. Ekstratin ve igeriginin bazi hiicre

membranlari iizerinde biiylimeyi inhibe ettigi saptanmis (Topcu ve ark. , 2001).
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Lavandula stoechas’ta baskin olarak bulunan bilesiklerden biri olan kamfor
(ya da kafur) Tirkiye ilag piyasasinda bir ¢ok ruhsath ilagta etken madde olarak
kombine formulasyonlara eklenmistir. Tiirkiye’de bakanlik tarafindan ruhsath ve

kamfor iceren preparatlarin listesi Tablo 2.1.4.’te gOsterilmistir.

Tablo 2.1.4. Formiilasyonunda kamfor i¢ceren Tiirkiye’de ruhsatli preparatlar.

Kullanildi§i Miustahzarlar Uretici Kamfor Miktari
Mento
Mentolin Burun Tapu Farma 300 mg
Sanli Mentolll Yaki Sanli 14,37 mg
Mento
Mentolin Bugu Farma 40 mg/mi
Caladryl Krem Pfizer 0,10%
Tuba Ayak Kremi Kurtsan 1%
Caladryl Losyon Pfizer 0,10%
Gilnsa
Diyenil Losyon Giney 0,10%
Kalmosan Losyon Kurtsan 1%
Otaci Pastil Diyet Oka Mentol Kurtsan 0,005 mg
Otaci Pastil Meyanball Kurtsan 0,00
Otaci Pastil Oka Mentol Kurtsan 0,00037%
Otaci Pastil Diyet Salvia Kurtsan 0,0004%
Algo-Wax Simple Lokman 5%
Algo-Wax Pomad Lokman 6%
Antidot Pomad Sistas 8%
Capsalgine Pomad Aroma 5%
Gelocaps Pomad Biofarma 5%
Kataljin Merhem Sanl 5%
Mentimol Pomat Olgunsoy 5%
Pulmex Pomad Novartis 12,50%
Tiger Balm Beyaz Pomad Abdi ibrahim 11%
Tiger Balm Kirmizi Pomad Abdi ibrahim 11%
Vicks Vaporub Buharlasan Merhem Eczacibasi 5%
Vicks Vaporub Limon Buharlasan
Merhem Eczacibasi 5%
Myo-oil Berko 2ml
Sh-206 Terapoétik Sampuan Assos 7,6 mg/ml

Lavandula officinalis  ¢icek ve yapraklar iizerinde yapilan aragtirmada
bitkide bulunan mineraller arastirilmistir. Sonug olarak baskin olarak sirasiyla su
mineraller bulunmustur; potasyum (K)(17623 mg/kg), kalsiyum (Ca)(10622 mg/kg),
magnezyum (Mg)(4596 mg/kg), fosfor (P)(1459 mg/ kg), siilfiir (S)(1253 mg/kg),
demir (Fe)(1229.2 mg/kg), aliminyum (Al)(1064 mg/kg)(Ozcan, 2004).
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Arastirmalardan da goriildiigli gibi aym tiir icerisinde bile yag iceriklerinde
degisiklikler gozlenmektedir. Bitkinin yetistigi bolgeye, konuma, hava kosullarina,
toplandig1 tarihe v.b. bir ¢ok parametreye gore icerikleri degisebilmektedir. Bu
degisiklikler bitkilerin geleneksel tipta veya giliniimiizdeki kullaniminda ya da
etkilerinde degisiklikler olmasina neden olmaktadir. Lavanta tiirleri arasindaki etki
farkliliklar1, ugucu yaglarinin igeriklerinin farkliliklarindan 6tiirti gelmektedir.

Lavanta tiirleri geleneksel tipta sinir sistemi diizenleyici, sedatif, antidepresan,
antikonviilsan, agr1 kesici, hiicre yenileyici, antispazmolitik, gaz giderici, diiiretik,
antibakteriyel, antifungal, antiseptik, yara iyi edici, balgam soktiiriicii v.b. bir¢cok
hastalik tedavisinde kullanilmigtir (Baytop, 1999; Gilani ve ark., 2000; Cavanagh ve
Wilkinson, 2002; Ozcan, 2004; Baydar, 2005).

Lavandula stoechas cigekleri de gegmiste onemli bir drog idi. Osmanli
Imparatorlugu déneminde Kesis daginda bulunan Lavandula stoechas’in kolera
hastalig1 tedavisinde kullanilmasi ve eczanelerde satilmasi ile ilgili 1848 tarihli
padisah emri vardir (Baytop, 1999).

Gliniimilize lavanta esansiyel yaglar1 yaygin olarak aroma terapi de ve
masajlarda sakinlestirici olarak kullanilmaktadir (Baytop, 1999; Cavanagh ve
Wilkinson, 2002; Baydar, 2005; Wan-ki Lin ve ark., 2007).

Bir ¢ok lavanta tiirtinden elde edilen esansiyel yagda bulunan linalol ve linalil
asetat masajdan sonra hizla emilir ve 19 dk’da plazma konsantrasyonuna ulasir.
Linalil asetatin narkotik, linaloliin ise sedatif etkisi vardir. Lavanta tiirlerinin bu
sakinlestirici etkileri geleneksel tipta kullanilmistir, uykuya dalmak i¢in kurutulmus
lavanta tiirlerinden yapilan yastiklar kullanilmistir (Cavanagh ve Wilkinson, 2002).

Kozmetikte ve parfiimeride esans olarak kullanimi da yaygindir.

Lavantanin norolojik aktivitesinin hiicresel mekanizmas: bilinmemekle
beraber lavantanin benzodiazepinler 1ile benzer etkileri olabilecegi ve
gamaaminobiitirik  asidin amigdala (GABA)’daki etkilerini arttirabilecegi
savunulmustur (Tisseand, 1988). Bazi arastirmacilar ise Ls i¢inde bulunan linaloliin
asetilkolin (Ach) saliverilmesini ve noromuskiiler kavsaktaki iyon kanallarini inhibe
ettigini bulmuslardir (Re ve ark., 2000).

Karadag ve ark. (1994)’lar1 Lavandula stoechas’in ¢icek ve yapraklarindan

elde edilen %50’lik etanol kullanilarak elde edilen ekstresini 0,001-0,1 mg dozlarda
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kullanarak tavsan jejunumunun spontan motilitesini arttirmasina karsmn, 0,3-5,0
mg’inim motilitenin azalmasina neden oldugu saptamislardir. Bu etkinin papaverin
tarafindan antagonize edilmis, atropin tarafindan ise hafifce azaltigi saptanmstir.
Ekstrenin 0,4-6,0 mg’inin izole tavsan kalbinde negatif inotrop ve kronotrop
etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden oldugunu gozlemlemislerdir. Bu etkinin
dobutamin ve digoksin tarafindan degistirilmemesi, p-reseptorleri ve Na', K’ -
ATPaz’dan bagimsiz oldugunu diisiinmiislerdir. Bunun sonucunda bitkinin negatif
inotrop etkisi harig, yiiksek konsantrasyonlarda antispazmodik ve tonik olarak klinik
onemi oldugunu iddia etmislerdir (Karadag ve ark., 1994).

Uzun ve ark. (2004)’nin c¢alismalarinda Ls.in etanolik ve petroleterik
ekstrelerinde antimikrobiyel etkiler gosterilmistir.

Yapilan diger bir calismada da Lavandula angustifolia esansiyal yaginin
insektisit ve dezenfektan etkisi olabilecegi saptanmistir. Bu etkiden ise yagin
bilesminde bulunan 1,8-sineol ve kamfor sorumlu tutulmustur. (Rozman ve ark.,
2007). Bu bilesikleri yliksek oranda bulunduran diger Labiate tiirlerinin de ayn
etkiyi gostermesi miimkiindiir.

Al-khatip ve ark. (1994)’nin yaptiklar1 ¢alismada Lavandula stoechas’in
adjuvant artritin olugumunu kolaylastirdig1 saptamislar. Bunu antikor iiretmeyen
lenfositin artmasina baglamislardir. Sonug¢ olarak bitkinin lenfositte artis istendigi
durumlarda yararh olabilecegini savunmuslardir.

Yapilan bir diger calismada Erzurum yoresinden toplanan Lavandula
stoechas’1n sulu ekstresinin gli¢lii antioksidan etkisinin oldugu saptanmistir (Giilgin
ve ark., 2004).

Dokmeci ve arkadaslari; farelerde bes yontem ile olusturulan konviilziyon
tizerine Lavandula stoechas bitkisinin etkisi arastirmiglardir. Elektrik soku,
pentilentetrazol, penisilin, Ca** ve Bay K-8644 ile olusturulan konviilziyon
modelleri tlizerine Lavandula stoechas etkilerini incelemislerdir. Pentilentetrazol,
penisilin ve Ca’”un olusturdugu konviilziyonda bitki ekstrati herhangi bir
degisiklige neden olmazken, elektrokonviilsif sokta elde edilen doz-yanit egrisini
saga kaydirdigm1 ve Bay K-8644’dan Once verildiginde ise konviilsiyon
davraniglarinda azalma gozlemislerdir. Veriler 1s18inda Lavandula stoechas’in

elektrokonviilsif sok’un tonik-klonik ndbetleri ve 6liim oranini diger modellerler ile

15



karsilastirildiginda goreceli olarak belirgin bir sekilde azalttigi ve bu gdzlem
nedeniyle, bitkinin grand mal tipi epilepside yararl olabilecegi diisiinmiislerdir. Ca**
ile olusturulan epilepsi nobetlerinde paroksismal depolarizasyona neden olmaktadir
(Heinemann ve ark., 1977). Ote yandan cesitli konviilziyon olaylarinda, 6rnegin
metilksantin (Neering ve ark., 1984), penisilin (Pumain ve ark.,, 1983) ve
pentilentetrazol (Heinemann ve ark., 1977) konviilziyonlarinda rol oynamaktadir.
Dékmeci ve ark. (1994)’larin gore Bay K-8644 ve Ca®" kanal agici bir ilag olarak
konviilziyona neden olmaktadir ve bu tip konviilziyonlarda Bay K-8644’nin segici
beyin Ca’" kanallar1 (De Sarro ve ark., 1992), endojen adenozin (Stone, 1989) ve
eksitator amino asit salimi (White ve ark., 1986) ile iliskili olmasinin olast oldugunu
diistinmektedirler. Yaptiklar1 calismada Lavandula stoechas Ca”" u etkilemeden, Bay
K-8644 nobetlerini yalniz nitelik olarak grooming’e doniistiirdiigiinii, fenitoin ve
karbamazepin L ve N tipi Ca® kanallar {izerine etkileri olmasima ragmen, Bay K-
8644 konviilziyonunu etkilemedigini goézlemislerdir. Lavandula stoechas’m bu
etkisinin fenitoin ve karbamazepine benzedigini saptamiglardir. Dékmeci ve ark.
(1994)’larina gore bu durum sonucunda, Lavandula stoechas’in, fenitoin ve
karbamazepin’de oldugu gibi, Ca®" -kalmodulin ile stimiile edilen proseslerin iizerine
higbir etkisi olmamaktadir. Ciinkii bu mekanizma ve diger Ca*" araciligiyla ortaya
cikan mekanizmalan etkileyen klonazepin, diazepam ve sodyum valproat, Bay K-
8644 konviilziyonunu inhibe etmektedir (De Sarro ve ark. 1992). Penisilin, Ca* un
yani sira GABA sistemini de etkilereyek konviilziyon olusturur (Horn ve ark. 1993).
Yaptiklart ¢alismada Lavandula stoechas, penisilin ile olusan konviilziyonu
etkilemedigi gozlemisler ve bu sonu¢ Lavandula stoechas’in Ca*" veya GABA
lizerine etkisi olmamasindan kaynaklanabilecegi dislinmiislerdir. Lavandula
stoechas’in elektro konviilsif sok konviilsiyonunu diger modellere gore daha fazla
inhibe edebilmesi sonucu grand mal epilepsi nobetlerinde yararli olabilecegini

diisiinmiislerdir (Dokmeci ve ark., 1994).

2.2. Toksisite

Insanlar var oldugundan beri, dogada bulunan cesitli zararli maddelerin
organizmalarina girmesiyle saghiklarinin bozuldugu bilinmektedir. Insan sagligim

bozan mineral, bitkisel, hayvansal ya da sentez kaynakli bu maddelere zehir adi
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verilmektedir. Zehir ve toksik madde sozciikleri es anlamlidir. Tarihte ve giiniimiizde
zehir, cinayet ve intiharlarda ara¢ olarak kullanilmis hatta kiirar, striknin, sarin ve
hardal gazi v.b. gibi baz1 zehirli maddeler savaslarda bir tiir silah olarak da
kullanilmislardir (Saygi, 2003).

Genis anlamda herhangi bir yoldan, goreceli yiiksek dozda bir ya da birgok
kez ardisik olarak, ya da kiiclik dozlar seklinde, uzun siire organizmaya girdiginde
aninda ya da uzun donemde, gecici veya kalic1 organizma bozukluklar1 olusturan ve
6liime yol acabilen kimyasal maddelere toksik madde (zehir) adi verilir. 1573’te {inlii
hekim Paracelcius’un “her sey zehir olabilir, zehir olmayan bir sey yoktur, bir seyi
zehir yapan sadece dozudur” sozii giiniimiizde de Onemini yitirmemistir (Saygi,
2003).

Toksikoloji zehir bilimidir. Kimyasal maddelerin canli sistemler iizerindeki
“z1t etkileri” (zararl olan kimyasal ve fiziksel tiim etkileri kapsar) ile ugrasan bilim
dalidir. Kimyasal veya fiziksel bir etkenin neden oldugu biyolojik zarara, bu
etkenlerin zarar verme kapasitesine ise toksisite denir (Dokmeci, 2005).

Daha 6ncede belirtildigi gibi uygun yol ve dozda alinmayan her madde zehir
etkisi yapabilir. “Toksisite” ya da “zehirlilik” hep ya da hi¢ tarzinda ifade edilebilen
bir ozellik degildir. Higbir madde %100 toksiktir ya da degildir gibi bir ifade
kullanilamaz. Uygun dozda ve uygun yolla temas edildiginde her madde toksik
olabilir. O halde kimyasal maddenin zararlilik derecesini tayin eden en 6nemli faktor
“doz”dur. Bir maddendin toksik bir etki meydana getirmeksizin tedavi amaciyla bir
defada verilebilen miktar1 “maximum tedavi dozu” olarak tanimlanmir. Oliim
meydana getirmeksizin toksik etkilere neden olan doz ise toksik dozdur. Bir defada
Oldiiren doz ise “letal doz” olarak ifade edilir. Letal doz da farkli sekillerde
anlamlandirilabilir. Bunlar Minimum letal doz (MLD) ve Median letal doz
(LDsg)’dur. Minimum letal doz (MLD) popiilasyondaki canli sayisinda en az 6lim
gozlenen doz olarak ifade edilir. LDsg ise solunum yolu disinda diger biitiin yollarla
organizmaya girerek etki gosteren kat1 veya sivi haldeki kimyasal maddelerin, belirli
kosullarda verildiklerinde hayvan popiilasyonunun %50’sini 6ldiiren dozudur
(G.Sahin sozlii goriisme).

Toksisite tanimlarinda “akut toksisite” ve “kronik toksisite” Onem

tasimaktadir. Akut toksisite; oral, topikal, inhalasyon veya enjeksiyon yoluyla tek

17



bir temas veya 24 saat ya da daha kisa siire igerisinde birden fazla temasla gbzlenen
toksisitedir. Kronik toksisite ise; gilinliikk yasamda ¢ok diisiik dozlarda, fakat yasam
boyu temas edilen kimyasal maddelerin uzun dénemde ortaya ¢ikan toksik etkileridir
(G.Sahin sozlii goriisme).

Toksikoloji biliminde kullanilan diger ifadeler ise “risk” ve “gilivenlik”tir. Bir
maddenin belirli kosullarda veya belirli ortamda zarar/hasar yapma olasiligt (siklig1
yada frekansi) bir diger degisle bir tehlikenin gergeklesmesi olasiligi risk olarak
tanimlanir. Giivenlik ise bir maddenin belirli kosullarda veya belirli ortamda
zarar/hasar yapmama olasiligidir (G.Sahin sozlii gorlisme).

Toksik maddelerle maruziyet sonucu ortaya ¢ikan toksik etki bir yapisal
degisikligi seklinde olabilecegi gibi biyokimyasal lezyon seklinde de olabilir. Ortaya
cikan etki geri doniiglii olabilecegi gibi hiicre oliimii seklinde de olabilir. Canli
hiicreler iizerinde kimyasal degisikliklere bagli o6nemli yap1 ve fonksiyon
degisikliklerinin saptanmasi ve yorumlanmasi amaciyla deneysel toksikolojik
calismalar yapilir (Saygi, 2003).

Toksisite testleri planlanirken ortaya ¢ikan diriinlerin ¢6ziiniilebilirlik
ozellikleri ve toksik aktivite kazanip kazanmadiklarinin g6z 6niine alinmas1 gerekir.
Onemli toksik etkileri olan kimyasal maddeler, genellikle biyolojik sistemin sivi
fazinda ¢oziiniilebilirlik 6zellik tasirlar. Bu ¢oziiniilebilirlik, o maddenin hiicreler
tarafindan alimini saglar. Her ne kadar biyolojik sistemlerin sivi fazimin biiytik bir
porsiyonunu su olustursa da, bu siv1 faz iginde protein, yag ve benzeri materyal ile
pek cok inorganik iyonlar da bulunur. Bu nedenle hiicre sivisinin yaninda proteinler
ve lipidler de kimyasal maddelerin tasinmasinda énemli rol oynarlar. Gergekten de,
ilaglarin ¢ogu zayif organik baz veya asit 6zelliginde olup, fizyolojik ortamdaki pH
durumuna gore yagda veya suda ¢oziiniilebilirlik (lipofil, hidrofil) 6zelligi tasirlar.
Lipofilik maddelerin biyotransformasyonu sonucu ortaya ¢ikan iiriinler ise, genelde
ana molekiile gore daha hidrofilik 6zellik kazanirlar (Saygi, 2003).

Benzer metabolik yolaga sahip hiicreler, maruz kaldigi kimyasal maddeden
genellikle benzer sekilde etkilenirler. Bir kimyasal maddenin biyolojik etkisinin
ortaya ¢ikabilmesi icin, spesifik reseptor alanlarina fizikokimyasal reaksiyonlar ile
baglanabilmesi gerekir. Bu baglanma 6zelligi, o maddenin molekiiler yapisi ile

iligkilidir. Yap1 aktivite iliskisi diye adlandirilan bu kavrama gore kimyasal
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maddelerin molekiilleri tizerindeki minér degisiklikler biyolojik cevaplarda biiyilik
farkliliklara veya molekiiler benzerliklerin benzer etkiler ortaya ¢ikarmasina neden
olabilir (Saygi, 2003).

Toksisite testleri, sadece kimyasal maddelerin canli organizmalar iizerindeki
zararli etkilerini agiklamak i¢in yapilmaz. Bu maddelerin toksik etkilerinin
goriilmeyecegi doz degerini saptamak icin de yapilir. Eger uzun siireli madde
maruziyetine bagli toksik etkiler arastirilacak olur ise, deneyin yapildigi zaman
periyodu igerisinde de aym Ozellikte maddelerin ve kosullarin uygulanmasi
gerekmektedir. Beklenen toksik etkinin goriilmesine yonelik testlerde, bu etkiyi
olusturdugu bilinen bir kimyasal maddenin, pozitif kontrol grubuna uygulanmasi ve
deneyin saglikli islediginin test edilmesi gerekir. Tiim ilaglar, tarimsal ve zirai amagh
maddeler, temizlik maddeleri, baz1 kozmetikler vs. kullanilmaya baslamadan 6nce
toksisite testlerinden gegirilirler. Toksisite testleri test siiresinin uzunluguna gore
siiflandirilirlar (Saygi, 2003).

Bunlar;

1. Akut toksisite testleri,

Subakut toksisite testleri,
Subkronik toksisite testleri,

Kronik toksisite testleri,

wok »w N

Ozel toksisite testleridir.

2.2.1. Akut toksisite ve akut toksisite testleri

Bir kimyasal maddenin toksisite potansiyelini 6grenmek i¢in akut toksisite
testlerini yapmak zorunlulugu vardir. En yaygin kullanilan toksisite testi oldiiriicii
doz (letalite) testidir. Bu testin amaci, bir kimyasal maddeye maruziyetin sonucu
ortaya cikabilecek toksik semptomlari, beyin bobrek, karaciger gibi belli bash
organlarin etkilenis derecesi veya letalite degerini saptamaktir. Letal doz degeri, o
maddenin ne kadar giivenli kullanilabileceginin de bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Test genellikle fare veya sigan gibi temini kolay, maliyeti ise disiik
deney havyalar iizerinde yapilir. Bu hayvanlardan alinacak sonuglara gore, test

kobay ya da tavsan {lizerinde de tekrarlanabilir. Testte kullanilacak deney
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hayvanlarmin saglikli olmalari, test igslemlerinden dnce laboratuvar ortaminda fare
ve sicanlarin 1 hafta gézetim altinda tutulmasi gerekir (Dokmeci, 2005).

Bir defada verildiginde test grubundaki hayvanlarin %50’sini 6ldiiren doza, o
maddenin letal dozu (LDsp) dendigini belirtmistik. Kimyasal maddelerin kisa siireli
maruziyetine bagli akut toksik etkilerini degerlendirmek ag¢isindan LDso degeri
onemlidir. LD degeri verilirken kullanilan deney hayvani ve maruziyet yolunun da
belirlenmesi gerekmektedir. Ornegin evlerde kullanilan bir pestisid maddesi olan
diklorvos’un sicanlarda oral, dermal ve intraperitonal LDsy degerleri sirasiyla 50, 75
ve 15 mg/kg’dir. Ayni maddenin oral LDsy degerleri tavsan, gilivercin, sican, fare,
kopek ve domuzda sirastyla 10, 23.7, 56, 61, 100 ve 157 mg/kg’dir (D6kmeci, 2005).

Bir maddenin LDsy degeri ne kadar diisiik ise insanlar i¢in toksisitesi o denli
bliyiik demektir (Dokmeci, 2005).

Deney gruplarinda 1980°li yillarda 80-100 hayvan kullanilirken giiniimiizde
invitro tarama test sonuglari baz alinarak 6-10 sican veya tavsanin yeterli olacagi
kabul edilmektedir.  Bakirel ve ark. (2002) yaptiklart calismada Trifolium
pretensenin  LDsy  degerini saptayabilmek icin 8 fareden olusan 6 grup
kullanmislardir. Gruplara farkli dozlarda bitki ekstrati intraperitonel (i.p.) olarak
verilerek Oliim oranlar1 ve zehirlenme semptomlart gozlemlemislerdir. Bunun gibi
orneklerini ¢cogaltabilecegimiz bir ¢cok calismada akut toksisite (LDs) testleri benzer
yontemle yapilmistir (Hilaly ve ark., 2003; Witthawaskul ve ark., 2003; Baliga ve
ark., 2004; Ramires ve ark., 2007).

Yeni gelistirilen ve oral LDsg testine alternatif olarak Onerilen metot “oral
acute toxic class method“ (ATC method) olarak adlandirilmaktadir. Her doz
basamagi i¢in ii¢ hayvan kullanimini Oneren bu yontem heniiz yaygin olarak
kullanilmamaktadir (Schlede ve ark., 2005).

Deneysel letalite verileri, potansiyel kemoterap6tik ajanlarin taranmasinda
veya pestisidlerin etkinlik derecesinin tayininde, ilaglarin tedavi indeksleri
(TI=LDs¢/EDs), giivenlik araligi (GA=LD;/EDy) ile kronisite faktorii (KF=Akut
LDso/90 giinlik LDsg) hesaplamalarinda kullanilmaktadir. Kimyasal maddelerin
havadaki oldiiriici doz degeri ise, letal konsantrasyon (LCsy) ile ifade edilir ve belirli

zaman periyodunda maruz birakildiginda deney hayvanlarinin %50’sini 6ldiiren dozu
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ifade eder. Belli bir zaman periyodunda, solunum yolu ile verildiginde deney
hayvanlarinin yarisini 6ldiiren madde miktar1 ise LCsy ile ifade edilir (Saygi, 2003).

Deney hayvanlari ile yapilan akut toksisite testlerinden elde edilen sonuglar
her zaman giivenle kullanilabilecek veriler olmamaktadir. Zira ayni maddenin bir
tiirdeki LDsy degeri baska bir tiirde on kat daha yiiksek olabilmektedir. Omegin
metilfloroasetat’in LDsy degeri kopek i¢in 0,15mg/kg, maymunda ise 11 mg/kg’dir.
Bu farklilik birbirine ¢ok yakin tiirler arasinda da goriilebilmektedir. Parasetamol’iin
LDsy degeri, fare ve hamster i¢in 250-400 mg/kg, 6liim nedeni karaciger harabiyeti
iken, sicanlarda 1000 mg/kg ve karacigere etkisi yoktur. Tiyoiire’nin LDsy degeri,
Hopkins sicanlarda 4 mg/kg, Norwegian sicanlarda ise 1340 mg/kg’dir. Deney
hayvanlarindaki tiir farkinin yaninda yas, cinsiyet, besin, sosyal ortam, sicaklik ve
nem gibi fiziksel ortamlarda LDs, degerini degistirebilmektedir. Sayilan bu faktorler
nedeniyle laboratuvarlar arasinda birbirinden 8-14 kat1 farkli sonuglar
aliabilmektedir. O nedenle, glivenlik faktoriintin 1000 hatta 10000 olarak seg¢ilmesi
Onerilmektedir. Kisaca LDsy test sonuclarmin insanlarda akut zehirlenmelerin
semptomlarinin 6ngoriilmesinde veya letal dozun saptanmasinda kullanim giivenligi
tartigmalidir (Saygi, 2003).

Deney hayvanlarindan elde edilen LDsy ve LCsy sonuglarina goére, kimyasal
maddeleri toksisite derecelerini ifade etmede yaygin olarak kullanilan skala Tabloda

verilmis olan “ Hodge ve Sterner Skalas1”dir (Saygi, 2003).

Tablo 2.2.1 Hodge ve Sterner Skalasina gore toksisitenin derecelendirilmesi

Oral LDs, Inhalasyon LCisj Dermal LDs, | Insanlar icin
Toksisite mg/kg ppm (sican, 4saat | mg/kg (tavsan | muhtemel
derecesi (sican,tek doz) | maruziyet) deriye tek | oldiiriicti

uygulama) doz

Son derece toksik <l <10 <5 Bir damla
Siddetli toksik 1-50 10-100 5-43 4 ml
Orta derece toksik 50-500 100-1000 44-340 30 ml
Az toksik 500-5000 1.000-10000 350-2810 600 ml
Pratik olarak toksik degil 5000-15.000 10000-10.0000 2810-22.590 1 litre
Rélatif olarak zararsiz >15.000 >100.000 >22.600 1 litre
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Akut toksisite testine alinacak olan kimyasal maddenin doz araligini
belirlerken, az sayida sican veya fare iizerinde maddenin molekiil yapisina bakarak
muhtemel yap1 aktivite iliskisinden veya onceki literatiir verilerinden faydalanilarak,
birbirinin logaritmik katlarinda {i¢ doz degeri segilir. Deney grubu hayvanlara,
kimyasal maddenin tek dozda, iki ayr1 yoldan verilmesi ve bu yollardan birinin o
maddenin insanlarin muhtemel maruz kalacagi yol olmast onerilir. Kimyasal
maddenin kullanim amaci topikal ise, deney hayvani olarak tavsan segilerek deri
tizerindeki etkiler degerlendirilir. Akut toksisite testlerinde hayvanlarda ortaya
cikacak etkiler 24 saat siire ile gozlemlenir. Daha sonra gecikmis toksik etkilerin
ortaya cikabilecegi goz Oniine alinarak hayvanlar 14 giin boyunca izlenmeye devam
edilir. Elde edilen veriler esas alinarak final denemeye gecilir. Bu agsamada her bir
gruba ayni yas, kilo ve cinsiyetten en az 10 deney hayvam alinir. Aynmi sekilde
hayvanlar 1-14 giin boyunca gozlemlenir, 6len hayvanlar ve semptomlar diizenli
olarak kaydedilir. Bu periyodun sonunda 6lmemis hayvanlar sakrifiye edilerek
organlar1 histopatolojik incelemeye tabi tutularak akut toksik etkilerin doku
diizeylerinde degerlendirilmesi sart1 saglanir. Kimyasal maddenin LDsy doz degerini
saptamak icin ise, bir onceki deneyde %10-90 mortaliteye neden olan araliktan {i¢
farkli doz, her bir deney grubu hayvanima verilerek 6len hayvan sayisi ile doz
degerleri grafige gegirilir.  Istatistiksel hesaplama yontemleri (probit analizi,
wilkinson analizi) ile LDsy degeri bulunur (Saygi, 2003).

Sican ve farelerde degerlendirilmesi gereken en Onemli akut toksik
semptomlar; lokomotor aktivite, garip davramiglar, anormal ses c¢ikarma, agriya
duyarlilik, sese duyarlilik, dokunmaya duyarlilik, sosyal etkilesim, anormal kuyruk
pozisyonlari, saldirgan davraniglar, konviilziyonlar, ataksi, kas toniisii, paralis,
somatik cevaplar, postural refleksler, yorgunluk belirtileri, titremeler, ekzoftalmi, goz
iritasyonu, korneal refleksler, goz yasarmasi, nistagmus, pupil refleksinin 1513a
duyarligi, fotofobi, pupil genisligi, defekasyon, salivasyon, iirinasyon, apne, dispne,
solunum fonksiyonlari, kardiyak fonksiyonlar, burun akintisi, viicut sicakligi,

siyanoz, piloereksiyon ve 6liim gibi gozlem bulgularidir (Saygi, 2003).
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2.2.2 Probit analizi

Doz-cevap iliskisinde doza karsi oOliim: “probit birimi” olarak da
gosterilebilir. Istatistik degerlendirmelere gére LDsy = 1 SD (SD: Standart sapma)
doz araliginda hayvan toplulugunun (deney hayvani) % 68.3’ii; LDsy = 2 SD doz
araliginda hayvan toplulugunun % 95.5’1; LDsy = 3 SD doz aralifinda ise hayvan
toplulugunun % 97.7’si girmektedir. Normal bir dagilimda, yine istatistiksel bilgilere
dayanarak % cevabin normal esdeger sapma (NED: Standart sapmanin katlari)
karsilig1 hesaplanabilir. Iste apsise doz, ordinata doza kars1 % 6liimiin probitinin (sag
ordinatta probit karsiligt % Oliim) isaretlenmesi ile bir dogru elde edilir. 0 (sifir)
probitten (% 50 6liim) apsise ¢izilen paralelin dogruyu kestigi nokta LDsg’yi verir.
Bu tip bir LDsg egrisi: % 10 (LDjg) ve % 90 (LDgg) 6liime neden olan dozlar1 ve
ayrica doz-cevap egrisinin egimini vermesi acisindan kullanishidir. Ozellikle probit
esasina dayanan doz-cevap egrisi, ayn1 LDsy degerini veren maddelerin, diger
dozlardaki toksisitelerini karsilastirmada onemlidir. Ayrica ilag giivenirliginin
saptanmasinda da bundan yararlanilir. Tiim bu grafiklerle LDs tayini i¢in ¢ok sayida
deney hayvanina (yaklasik 50 adet) ihtiyac¢ vardir. Daha az sayida deney hayvani ile
yapillan LDsy tayin yOntemleri (Karber Behrens Yontemi gibi) pratikte

kullanilmaktadir.

2.2.3. SPSS for windows 13 ile probit analizi

Istatistik hesaplama ve grafikleri bilgisayar paket programlari araciligi ile
yapmak hem c¢ok daha kolay olacaktir, hem de zamani daha 1yi degerlendirmeyi
saglayacaktir. Bu sebeple asil alani istatistik olmayan ve zamanini daha ekonomik
kullanmak isteyen arastiricilar i¢in bilgisayar paket programlar ile ¢aligmak; tercih
edilen bir yoldur.

Probit analizinde caligma gruplar1 birbirinden bagimsizdirlar. Bu sebeple
SPSS’e veri girisi mutlaka grup degiskeni belirtilerek yapilmalidir. Grup degiskeni
asagida ayrintili olarak belirtilmistir.
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SPSS’e verilerin girilmesi

SPSS paket programina ait ikon ¢ift tiklanarak SPSS baglatilmis olur.

Variable sayfasina gegilerek burada sirasiyla dose, agent (bunun yerine grup
da yazabilirsiniz), total ve died yazmn.

Ana sayfaya donerek dose slitununa kullanilan dozlar altalta yazilmalidir.

Agent veya grup siitunu altina arastirilan maddeye ait deger girilmelidir. Bu
satirla ilgili agiklayicr bilgiyi 6rnek kismindaki tablodan gorebilirsiniz.

Total siitunu altina her doz i¢in kullanilan toplam deney hayvani sayisini
giriniz.

Died siitunu altina her doz i¢in kullanilan deney hayvanlarindan Slenlerin
saylisini giriniz.

Bundan sonra SPSS’te yapilacak islemler sirasiyla sunlardir:

Analyze, regression, probit segenekleri igaretlenir.

Ekranda “Probit Analysis” baslikli bir pencere acgilir. Burada “Model”
kisminda “Probit” secenegi, “Transform” kisminda “Log base 10” segenegi (ilgili
doz grubuna ait toplam deney hayvani sayisi ile 6len deney hayvani sayisinin %
oraninin probit tablosundan otomatik olarak ¢evrimini saglar) tiklanir.

“Responce frequency:” kismina “died”, “Total observed:” kismina “total”,
“Factor:” kismina “agent” ve “Covariate(s)” kismina da “dose” degiskenleri fare
yardimiyla gegirilir.

“Factor:” kisminda “agent(? ?)” in hemen altindaki “Define range...”
diigmesine fare ile birkez tiklanir. Acilan yeni pencerede (“Probit Analysis: Define
Range” penceresi) Minimum kismina 0, maksimum kismina ise 1 yazilir ve Continue
diigmesi tiklanir. Bu pencere kapanir ve alttaki “Probit Analysis” penceresinde
“Factor:” kismindaki “agent(? ?)” yazis1 “agent(0 1) haline doniistir.

Acilan yeni sayfada “Agent” yazisinin altinda “Prob” yazisin1 ve bu Prob
yazisinin altinda da sira ile 01°den 99’a kadar sayilar goriiliir. Buradaki, 50 sayisinin
hemen sagindaki rakam iizerinde ¢alistigimiz maddenin LDsy dozunu gostermektedir.
Yine bu sayilara bakarak LDy ve LDg degerlerini de sayfadaki 10 ve 90 sayilarinin

hizasina bakarak 6grenebiliriz.
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2.3. Epilepsi ve Antiepileptik Ilaclar

2.3.1 Epilepsi Hakkinda Genel Bilgi

Epilepsi santral sinir sisteminin bir kisminin veya tiimiiniin denetlenemeyen
asirt etkinligi ile karakterize olup (Guyton ve Hall, 2001) paroksimal olarak baslayan,
kisa siiren ve genellikle genellikle kendiliginden gegen, bazen biling kaybina neden
olan pozitif belirtilerin (fokal ve/veya jeneralize kasilmalar ve haliisinasyonlar gibi)
ya da negatif belirtilerin (¢evreyle iliskinin kesilmesi gibi) eslik ettigi ndbetler
seklinde seyreden ndrolojik bir hastaliktir. Nobetler arasindaki donemde yani
interiktal donemde epilepsili hasta goriiniise gore normaldir. Epilepsi ndbetine tutarik
(seizure) ad1 verilir. Epilepsi tek bir hastalik degildir, ayn1 temele dayali hastaliklarin
olusturdugu bir hastalik grubudur (Kayaalp, 2002).

Epilepsinin normal populasyonda goriilme siklig1 i¢in degisik calismalarda
farkli oranlar (% 0,3 - % 1,2) verilmis olmasina ragmen, genellikle kabul edilen
oran % 0,5 - % 0,7’dir. En ¢ok ilk bes yasta ortaya ¢ikan epilepsi, 20-25 yas arasinda
bir azalma gosterir ve ileri yaslarda tekrar artar. Bununla birlikte, 70 yas
tizerindekilerde yasa bagli olarak goriilme siklig1 artar (Gtirol, 2006).

Epilepside goriilen fokal veya jeneralize tutariklar beyin korteksinde veya
subkortikal yapilarda belirli bir bolgede veya korteksin genelinde eksitabilitenin
artmasina baghdir (Kayaalp, 2002).

Beyindeki noronlarda eksitabilite diizeyi eksitator ve inhibitor etkiler arasinda
ki dengeye baglidir. Eksitabilite artmasi teorik olarak, eksitator etkinligin artmazina
veya inhibitor etkinligin azalmasina baglhidir. Noron diizeyindeki eksitabilitesin

ayarlanmasinda temel olay Ca™ , Na*, K

ve CI' iyonlarina kars1 permeabilitenin
degistirilmesidir. Noron diizeyinde eksitasyon, membranm Naa ve bazi noronlarda
Ca™a permeabilitesinin artmasina baglidir. Néron diizeyindeki inhibisyon kloriir veya
K"™a permeabilitenin artmasi sonucu meydana gelir; sonuncu olaym bir sekli
intraseliiler Ca™a bagimh olan potasyum konduktansinm artmasi yani bu kanallarin
acilmasidir (Kayaalp, 2002). Daha net bir ifadeyle epilepsi nobetlerini baglatan olay,

her bir ndronun paroksismal depolarizasyonudur. Yeterli sayida noron aktive

oldugunda nébetler goriilir. Noronlann — depolarizasyonu, Ca*™  kanallannin
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aktivasyonu sonucudur. Kalsiyum girigi, biitlin nonspesifik katyon kanallannin
acilmasina ve dolayisiyla yogun depolarizasyona yol agar. Ancak, bu daha sonra yine
kalsiyum ile aktive olan K" ve CI kanallarinin agilmasiyla sonlanir (Ziylan, 2001).

Cesitli noromediyatdr sistemleri; esas olarak pre- veya postsinaptik
membranda kenetledigi iyon kanallarinin konduktansini degistirmek suretiyle
eksitabiliteyi degistirirler. Eksitabilitenin ayarlanmasinda onemli rol oynayan {i¢
noromodiilator sistem vardir. Bu sistemler; GABAerjik (gama-aminobiitirik asit) ve
adenozinerjik inhibitor sistemler ve glutamerjik eksitator sistemdir. Dopaminerjik,
noradrenerjik, seratonerjik, kolinerjik ve enkefalinerjik sistemlerin de beynin ¢esitli
bolgelerinde eksitabilitenin diizeyinin ayarlanmasina katkilarinin oldugunu gosteren
kanitlar elde edilmistir; bu sistemler s6z konusu etkilerini kismen, daha &nce
belirtilen ii¢ sistemle etkilesmek suretiyle yaparlar. Ancak epilepsinin c¢esitli
tirlerinde belirli bir ndéromediyatdr sistemin bozuklugu halen gosterilememistir
(Kayaalp, 2002). Potansiyel epileptojenik mekanizmalar Tablo 3.2.1. de
gosterilmistir (Bora, 2002).

Gozlenen eksitabilite artis1 tutariklarin olusumuna neden olur. Tutariklarin
olusumunda tam agiklanamayan farkli teoriler bulunmaktadir. Bununla beraber bazi
durumlarda yiiksek frekansli diizensiz desarjlar baslatan primer odagin varligr somut
olarak belirlenebilir. Lokal dolasim bozukluklari, lokal metabolizma bozukluklari,
travma, dogum travmasi, dogum sirasinda olusan anoksi, iltihabi bozukluklar, kafa
i¢i basincini arttiran beyin 6demi, beyin tiimorleri ve abse gibi etkenler primer
odagin olugmasina neden olabilirler (Kayaalp, 2002). Hastalarda kafa travmasi, inme,
SSS enfeksiyonlan ve dejeneratif beyin hastaliklan siklikla tespit edilebilen etiyolojik
nedenlerdir. Beynin bir bolgesindeki herhangi bir hasar nébet odagina yol acabilir.
Ancak, vakalrin yarisindan daha fazlasinda ndbetler i¢in hasar veya neden teshis
edilememistir. Nobete neden olabilen hasarin tipi yasa baglidir. Cocuklarda nébetler,
siklikla menenjit gibi infeksiyonlar, konjenital anormallikler ile yiiksek ates ve
dogum travmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Orta yasta nobetler genellikle kafa travmast,
infeksiyonlar, alkol, ilag stimiilasyonu veya ilagla tedavinin yan etkileri ile meydana
gelir. Yaglilarda nobetlerden yiiksek oranda beyin tiimdrleri ve inmeler sorumludur.
Buna ragmen, herhangi bir neden, hemen hemen herhangi bir yasta ndbetleri

olusturabilir. Alkol ve ila¢ aligkanligi ile birlikte nobet riski artis gostermektedir.
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Semptomatik epilepsiler belirli bir serebral patolojiye bagli veya en azindan onunla
iligkilendirilebilen epilepsilerdir. Pek ¢ok etmen belirlenmistir ve bunlarin ¢ogu

Tablo 2.3.2. de gosterilmistir (Giirol, 2006).

Tablo 2.3.1. Potansiyel Epileptojenik Mekanizmalar

1. Sinaptik Plastisite
- GABAerjik inhibisyon kayb1
- GABA halkalannda fonksiyonel ve yapisal kayip
- GABA salinim ve geri alinim modifikasyonu
- Reseptor yogunluk, lokalizasyon ve fonksiyonel 6zelliklerin degisimi
- Glutamaterjik eksitasyonda artis
- Uzun siireli potansiyalizasyon
- Intraselliiler Ca™ diizeyinde artma
2. Intraselliiler mesajli sistemlerin tetiklenmesi ve hedef genlerin aktivasyonu
3. Hiicresel plastisite
4. Morfolojik degisiklikler
- Aksonal filizlenme
- Dendritler ve dendritik ¢ikintilarda degismeler
5. Biiylime faktorleri ve modiilatuar hormonlarin indiiksiyonu
6. Kanallar ve reseptdrlerin aktiviteye bagimli modiilasyonu
- Metabolik kapasitelerde degisiklikler
- Ekstraselliiler mesafede degisiklik
- Glial hiicrelerin etki ve katkilan
- Iyon dagiliminda degisiklikler

- Asidite degisiklikleri
7. Ekstraselliiler boslugun modiilasyonu

Idiyopatik olarak bulunan veya belirli bir olaya bagl olarak olusan odagin
desarjlarinin fokal veya jeneralize tutariklari baslatmak iizere korteksin bir kismina
veya tlimiine yayilabilmesi icin, bilinen veya bilinmeyen bazi faktorlerin yardim

veya tesvik etmesi gerektigine genellikle inanilmaktadir. Bilinen tesvik edici
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faktorler arasinda asiri fiziksel aktivite ve mental aktivite, yorgunluk, emosyonel
stres ve kanin seker ve elektrolit diizeyi ile pH’sinin degismesi sayilabilir (Kayaalp,
2002).

Epilepsi tiplerinin siniflandirilmasi, tutarik desarjlarinin yayginligi ve bilinci bozup
bozmamalar1 esasina gore yapilmistir. Bu siniflandirmaya gore belirlenen epilepsi

tiirleri Tablo 2.3.2°de gosterilmistir (Kayaalp, 2002).

Tablo 2.3.2. Uluslar Arasi Epilepsiyle Savas Derneginin (G6zden Gegirilmis)
Epileptik Nobet(lerin) Siniflamasi

1. Parsiyel (fokal, lokal) ndbetler:
A. Basit - motor, somatosensor, otonomik, psisik
B. Kompleks
a. Baslangicta biling kaybi ile beraber
b. Basit parsiyeli takiben biling kayb1
C. Parsiyel nobetlerden Jeneralize Tonik-Klonik’e gegen (JTK)
(Sekonder)
a. Basitten JTK’e gegen
b. Kompleksten JTK’e gecen
2. Jeneralize nobetler (konviilsif ya da konviilsif olmayan)
A. Absans nobetleri
a. Tipik absans nobetleri (petit-mal)
b. Atipik absans nobetleri
Miyoklonik (ritmik spazmli silkinme ve sigramalar)
Klonik (sadece klonik spazmlarla karakterize)

Tonik (sadece kas tonusunda artis1 ile karakterize)

m o 0w

Tonik-klonik (tonus artisini izleyen klonik kasilmalar)
F. Atonik (kas tonusunun ani olarak kaybi)

3. Smiflandirilamayan epileptik nobetler
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Tablo 2.3.3. Epilepsi Etiyolojisi

KAFA TRAVMASI INTRAKRANIYAL
KITLELER SEROBROVASKULER
HASTALIKLARI
*Kanama
*[nfarkt
* Arteriyovendz Malformasyon
*Venoz Tromboz
*Kortikal Tromboflebit
SEREBRAL ENFEKSIYON
*Menenjit (bakteriyel, viral)
*Ensefalit (viral, SSPE)
* Apse (serebral, subdural, epidural)
*Graniilom
METABOLIK / SISTEMIK BOZUKLUKLAR
- Hipoperfiizyon veya Hipoksi
*Kardiyopulmoner arrest
*Kalp aritmileri
*Siddetli hipotansiyon
*Hipolisemi
*Hiponatremi
*Hipernatremi
*Hiperozmolar nanketojenik hiperglisemi
*Hipokalsemi
*Hipertansif ensefalopati
*Uremik ensefalopati
*Hepatik ensefalopati
*Eklampsi
*Porfiri
*Hipertermi
ILACLAR
*lag kesme
- Antiepileptik, Alkol, Narkotik
- Doz agim1
Aminofilin, Penisilin, izoniazid

Antiepileptik, Antidepressif vb.

-GENETIK HEREDITER HASTALIKLAR
- Aminoasit ve Ure metabolizmasi hastaliklari
- Fenilketantiri vb Glikojen Depo Hastaliklar:
- Tay-Sachs, Gaucher hastaliklar:
- Metakromatik 16kodistrofi
- Kromozom Anomalileri
-Down Sendromu, Trizomiler vb.
- Herediter Malformasyonlar
- Sturge-Weber,  Tiiberoz  skleroz
Norofibromatoz, Mikrojiri,
Megalensefali
DEJENERATIF BEYIN HASTALIKLARI
- Alzheimer, = Wilson,  Huntington,
Creutzfeldt-Jakob hastaliklan
- Spinoserebeller dejenerasyonlar
- Dejeneratif gri ve ak madde hastaliklan
PERINATAL BEYIN HASARI
- Dogum travmast, hipoksi, serebral kanama,

- Prematiirite
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Epilepsi, kisinin yasca olgunlasmasina gore degisen sekiller gosterir. Ornegin
yeni doganda konviilsif etkinlik, genellikle sadece tremor veya miyoklonik spazmlar
seklinde goziikiir. Tutarik kalib1 2. ve 3. yaslarda akinetik, basit miyoklonik ve major
konviilsiyonlara diiniisiir. Absans 5-10 yaglar arasinda gozlenir, puberteden sonra
kendiliginden kaybolabilir; fakat bu ¢agda olgunlarin %60’1inda jeneralize tonik-
klonik (grand mal) epilepsiye doniistiigii bildirilmistir. Karmasik kismi tutariklar

(psikomotor epilepsi) eriskinlerde ortaya ¢ikar. Bir hastada, epilepsinin bir tipinden

2.3.2. Antiepileptik ilaglar

Fenitoin

Belirgin derecede sedasyon yapmaksizin antiepileptik etki olusturan oldukca
selektif bir ilagtir. Jeneralize epilepsinin konviilsif tutariklarinin ve sekonder olarak
jeneralize olsun veya olmasin biitlin kismi epilepsilerin profilaktik tedavisinde
kullanilir (Kayaalp, 2002).

Fenitoin antiepileptik etkisini noronlardaki voltaj duyarli ve frekans bagimli
sodyum kanallarin1 bloke ederek saglar (Sekil 2.1.). Fenitoin sodyum kanallarini
inaktif durumda stabilize eder. Bu inhibitdr etki lokal anestetiklerin etkilerine
benzerdir. Fenitoin aksiyon potansiyelinin siddetine ve siiresine etkisi yoktur. Daha
cok noronun yenilenmesini geciktirerek yiiksek frekansta aksiyon potanliyelinin
ateslenme kabiliyetini sinirlar. Boylelikle tekrarlayict noronal aktiviteyi baskilar ve
nébet odaginin dagilimini engeller. Bu yiizden epileptojenik odaklar gibi yiiksek
frekansli desarj yapan noronlari daha fazla inhibe ederler. Yiiksek
konsantrasyonlarda sinirde potasyumun disar1 ¢ikisini Onleyerek noronal refraktor
periodu uzatir (K" kanal blokaj1). Fenitoin aym zamanda kalsiyum kanallar1 veya
GABA reseptorlerini etkiliyerekte antiepileptik etki gdsterebilir. Yalniz bu heniiz
kanitlanmamigtir. Yiiksek konsantrasyonlarda fenitoin; seratonin ve norepinefrin
salimini inhibe eder, dopamin geri-alimini arttirir ve monoamin oksidaz aktivitesini

inhibe eder. (Kayaalp, 2002; Katzung, 1998)

Anti epileptik etkisinin selektif olmasina ragmen, néron diizeyindeki etkisi

selektiflik gdstermez. Santral sinir sistemindeki ve periferdeki biitiin ndronlarda
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membran stabilizasyonu yapar, bdylece stimiilasyon esigini yiikseltir, refrakter
periyodu uzatir, sinaptik asirimi inhibe eder ve posttetanik potansiyalizasyonu giiglii
bir sekilde deprese eder. Bu noronal etkilerinden dolayi, desarjlarin primer odaktan
SSS’nin normal bolgelerine yayilmasini inhibe etmek suretiyle epileptik tutariklarin
olusmasini 6nledigi kabul edilmektedir (Kayaalp, 2002).

[lacin absorbsiyonu biiyiik oranda ilag formiilasyonuna baghdir. Partikiil
blyiikligli ve farmasotik sekli absorbsiyon oranimi etkiler. Oral alimda plazma
konsantarasyonuna ulasma siiresi 3 ile 12 saat arasi degiskenlik gdsterir. Bu siire
ortalama 8 saattir. Para-hidroksilasyon yontemiyle elimine edilir. Para-hidroksilli
metabolit glukronk asit ile birlestirilmek suretiyle bobreklerden atilir. Metabolitler
klinik olarak &nemi olmayan inaktif bilesiklerdir. Ilag plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanir. Eliminasyon yarilanma Omrii bireysel degisiklikler gostermesi
nedeniyle 7 ile 42 saat aras1 degisir, fakat bu siire ortalama erigkinlerde 24 saat

cocuklarda ise 20 saattir (Katzung 1998; Kayaalp, 2002).

Diazepam

Siklikla  kullanilan ~ benzodiazepin tlirevi bir anksiyolitik ilagtir.
Pentilentetrazol sokunu ve strikninin yaptigt konviilsiyonlar1 gii¢lii bir sekilde
onledigi, maksimal elektrosokla olusturulan tonik ekstansor kasilmasi iizerinde ise
yiiksek dozlarda etkinlik gosterdigi saptanmustir. Yapilan deneylerde kortekste ve
beyinin diger yerlerinde meydana gelen yiliksek frekansli desarj odaklarini
etkilemeden, desarjlarin yayilmasini inhibe ettigi saptanmis. Status epileptikus gibi
kisa siireli tedavi ile iyilesen ve tolerans gelismesi s6z konusu olmayan durum
disinda antiepileptik olarak kullanilmaz (Kayaalp, 2002).

Kisa etkili benzodiazepin tiirevlerinden olan diazemin antiepileptik etkisi
biiyiilk oranda GABA aracili sinaptik inhibisiyonu arttirmasi sonucu olusmaktadir.
Terapotik konsantrasyonlarda GABA aktiveli CI° kanallarinin agik kalma siiresini
etkilemeksizin agilma frekansini arttirirlar (Sekil 2.1.)(Brunton ve ark. 2008).

Oral ve parental preparatlari bulunan diazepamin rektal preparatlarida
kullanima  sunulmugtur. Oral absorbsiyonu yiiksektir ve pik plazma
konsantrasyonuna 1 ila 4 saatte ulasir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda

baglanirlar (%90-99). Diazepamin ana metaboliti olan N-desmetil-diazepam daha az
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aktiftir ve parsiyel agonist olarak ta etkili olabilir. [lacin plazma yarilanma dmrii 1-2

giindiir, metabolitinin ise 60 saattir.

Fenobarbital

Kullanilmakta olan antiepileptik ilaclarin en eskisidir. Sekonder olarak
jeneralize olsun yada olmasin tiim kismi epilepsilerde, tonik-klonik veya tonik yada
myoklonik tutariklar seklindeki jeneralize epilepsilerde etkilidir (Kayaalp, 2002).

Membran tizerinde belirgin bir stabilizan etki yapmaz. Antiepileptik etkinin
asandan retikiiler aktivite edici sistem (ARAS) iizerindeki depresor etkisine ve
kismen bunun sonucu olusa sedatif etkiye bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Fakat
amfetamin tarafindan ARAS {izerindeki elektrofizyolojik etkileri ve yaptig1 sedasyon
antagonize edildigi halde antiepileptik etkisi azalmaz. Ayrica bir siire kullanildiginda
sedatif etkisine kars1 tolerans gelistigi halde antiepileptik etkinliginde azalma olmaz.
Primer odaktan c¢ikan desarjlarin beyinde yayilmasini dnlemek suretiyle epilepsi
tutariklarimi Onledigi sanilmaktadir. Elektriksel stimiilasyona bagl desarjlara kars
stimiilasyon esigini yukseltir. Noron membranindaki GABA, reseptor kompleksi
tizerindeki barbitiirat baglanma yerini aktive ederek Cl” kondiiktansini artirmasi ve
boylece inhibisyon yapmasi antiepileptik etkisinde rol oynayabilir (Sekil 2.1.)
(Kayaalp, 2002).

Oral olarak kullanilir, mide-barsak kanalindan tamamen fakat yavas bir
sekilde emilir. Plazma proteinlerine fazla baglanmaz. Alinan dozun biiyiik bir kismi

karacigerde inaktive edilir. Eliminasyon yarilanma omrii 80 saattir (Kayaalp, 2002).

Na-Valproat

Valproik asitin etki mekanizmasi1 tam olarak aciklanamamistir. Bununla
birlikte ¢ogu hayvan calismalarinda VA etkisinin y-aminobutirik asit (GABA)
sistemi  lizerinden olabilecegi vurgulanmistir. VA  sinaptozomal GABA
konsantrasyonunu, GABA sentezleyen enzim olan glutamik asit dekarboksilazi
aktive ederek arttirir. Ayrica VA GABA katabolizmasindaki inhibitér etkisini
GABA-transaminaz ve siiksinik semialdehit dehidrogenazi inhibe ederek gosterir
(Sekil 2.1.) (Shorvon ve ark. 2004). Yiiksek dozda verildiginde deney hayvanlarinda
beyinde GABA transaminaz (GABA-T) enzimini inhibe ederek GABA yikilimini
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azaltir ve sinaptaki diizeyini yiikseltir. Ancak, bu etki ayni1 hayvanlarda deneysel
tutariklar1 6nlemeye yeten daha diisiik konsantrasyonlarda meydana gelmez. Ayrica
sodyum valproatin GABA’ ’nin ndronal ve glial uptake’ini inhibe ettigi gosterilmistir.
Bu etki sonucu GABA’nin postsinaptik etkinligini arttirabilir. Beyin GABA diizeyi
tizerindeki etkinin insanda tedavi dozlarinda olusmasi siliphelidir. Noron
membranindaki potasyum kanallarini direkt etkisi ile acarak hiperpolarizasyon
yaptig1 da gosterilmistir (Kayaalp, 2002). VA uyaric1 nérotansmisyonu aspartik asit,
glutamik asit ve y-hidrobutirik asit araciligi ile inhibe eder. Ayrica VA hiicresel
uyarilabilmeyi voltaj bagimli Na* kanallarin1 etkileyerek azaltir (Shorvon ve ark.
2004).

Oral biyoyararlanim1 %100’e yakindir. Mide-barsak kanalindan hizla absorbe
edilir. Plazma proteinlerine %85-95 oraninda baglanir. Uygun dozlarda
kullanildiginda eliminasyon yarilanma Omrii yeni doganda 30-60 saat, eriskinlerde

12-15 saat ve yaslilarda 14-17 saattir. (Katzung 1998; Kayaalp, 2002).
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Sekil 1: Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmlari:

siksinik
sem ialdehit
st b ik l

sem inldehbit
dehidrogenaz
metabolitler

Na-walproat

GABA ba@lanan bolge

diazepam fenobarbital

CI-

34



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneysel Preparat

Deneyler laboratuarda Balb-c tipi erkek fareler iizerinde yapilmistir. Fareler
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi deney hayvanlari iiretim ve arastirma
laboratuvarindan temin edilmistir.

3.2. Deneylerde Kullanilan Malzemeler

e Hamilton enjektor ( 100pul)
e [Insiilin enjektorii (1 ml)

e Hassas terazi (Presica XB220A)

3.3. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan Lavandula stoechas yagi Sifam Baharat Bitkisel
Uriinler (Izmir) isimli firmadan temin edilmistir. Firmadan alman bilgiye gore bitki
ornekleri Mugla-Aydin ydresi daglarindan toplanmustir. Bitkisel yag %1-1,5 verimle
su buhar distilasyonu yolu ile elde edilmistir. Yag her hangi bir kimyasal isleme tabi
tutulmamastir.

Calismalarda kullanilan kimyasal maddeler: Fenitoin sodyum (Medsan ilag),

Diazepam (Deva), Fenobarbital (Sigma), Valproat sodyum (Sanofi-Synthelabo),

3.4. Deney Protokolii

3.4.1. LDsy dozunun belirlenmesi

Deneylerimizde 24-35gr arasinda Balb/c tipi erkek fareler kullanildi. Fareler
her bir grup alti hayvan igerecek sekilde dokuz gruba ayrildi. Bunlardan birinci
grup kontrol grubu olarak belirlendi. Diger gruplara ise sirasiyla 0,4ml/kg,
0,6ml/kg, 0,8ml/kg, 1,2ml/kg, 1,6ml/kg, 24mlkg, 3,2ml’kg ve 4,8mlkg
dozlarinda Lavandula stoechas yagi intra peritonel olarak hamilton enjektor ve
insililin enjektorii kullanilarak enjekte edildi. Enjeksiyon yapilan fareler bir saat

boyunca gozlemlendi ve kameraya kayit edildi. Davranis degisiklikleri,
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konviilsiyon, 6lim, koma gibi durumlar not edildi. Daha sonra 4. saat ve 24.
saatlerde de go6zlemlendi. Her grup icin konviilsiyona giren, konviilsiyona

girmeyen, 6len hayvan sayilari tespit edildi.

3.4.2. Lavandula stoechas yaginin antiepileptik ilaclarla etkilesiminin

belirlenmesi

Ls’nin %100 konviilsiyon olusturan ve farelerde en az 6liime yol acan dozu,
akut toksisite calismasinda saptanmis (0,6mg/kg) ve deneylerde Ls konviilzan dozu
olarak kabul edilmistir. (Ls konviilsiyonlar1 esnasinda deney hayvanlarinin bir
kismu verilen doza bagl olarak deney sirasinda 6ldiigii icin mortalite faktorii goz
oniinde tutulmus ve %100 konviilsiyon olusturma yaninda minimal mortalite
gosteren konviilzan doz secilmistir). Bu dozda verilen Ls araliklarla ortaya ¢ikan,
jeneralize, asenkronize tonik-klonik konviilsiyonlar olusturmakta ve bu
konviilsiyonlar araliklarla devam etmektedir. Konviilsiyonlar olusmadan once
farelerde yere yapisma, kuyruk diklesmesi ve titreme, tonik ekstansiyon ve klonik
hareketler gozlenmekte, daha sonra 30-60 saniye (bazen daha uzun) siiren tonik-
klonik kasilmalarla konviilsiv ataklar ortaya ¢ikmaktadir.

Fareleri her bir grup on hayvan igerecek sekilde onii¢ gruba ayirildi. Bir
grubu kontrol grubu olarak kullanildi. Sadece Lavandula stoechas yag (0,6mg/kg)
1.p. olarak enjekte edildi. Diger gruplara sifirinct dakikada hamilton enjektorii ile
sirayla Fenitoin 10, 30 ve 50mg/kg, Diazem 1, 2 ve 4 mg/kg, Na-Valproat 100, 200
ve 400mg/kg Fenobarbital 10, 20 ve 50 mg/kg dozlarinda i.p. olarak enjekte edildi.
Onbes dakika sonra 0,6ml/kg dozunda Lavandula stoechas yag hamilton enjektorii
ile 1.p. olarak enjekte edildi. Enjeksiyon yapilan fareler bir saat boyunca
gozlemlendi ve kameraya kayit edildi. Davranis degisiklikleri, konviilsiyon, 6lim,
koma gibi durumlar not edildi ve ndbet Oncesi degisimlerin baslama zamani,
ndbetin baglama zamani, ndbetten ¢ikis zamani, ndbette kalis siireleri tespit edildi.
Daha sonra 4. saat ve 24. saatlerde de gozlemlendi. Her grup icin konviilsiyona

giren, konviilsiyona girmeyen, 6len hayvan sayilar tespit edildi.
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Tablo 3.1. Deney protokolii

Antiepileptik ilag uygulamas: (sifirinct dakika)
15 dk gozlem
Ls enjeksiyonu (15. dakika)
!
Bir saat siirekli gézlem ve kameraya kayit
4. ve 24. saatlerde gozlem
Verilerin toplanmasi

!

Bulgularin degerlendirilmesi

3.6. Bulgularin Degerlendirilmesi

Elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS Windows 13 programina
girilerek ve probit analizi ile LDsy dozu hesaplandi.

Lavandula stoechas yag1 ve antiepileptik ilaglarin etkilesimleri elde edilen
veriler dogrultusunda yorumlandi. Incelenen paremetrelerden nobet Oncesi
degisimlerin baslama zamani, ndbete giris, ndbette kalis ve ¢ikis zamani ortalamalari,
alfa=0.05 yanilma diizeyinde varyans analizi ile belirlendi. Grup ortalamalar ile
kontrol grubu ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligi Mann-Whitney U testleri ile
degerlendirildi ve *P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Nobet Oncesi
degisim gosteren ve ndbet geciren ile ilgili degerlendirmelerde kontrol grubu ile
diger gruplar arasindaki farkin anlamlilif1 Fisher’s exact test ile saptand1 ve *p<0.05

istatiksel olarak anlaml: kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. LDsy Dozunun Belirlenmesi icin Yapilan Cahismalar

Ls esansiyel yaginin Balb/c cinsi farelere belirli ortam 1sisinda (21£1 °C) ve
ip. uygulanimi ile doza bagimli konviilsiyonlar ortaya ¢ikmis ve mortalite oran1 da
doza bagiml bir sekilde artmistir. Bununla birlikte enjeksiyon sonrasi nobet dncesi
degisimler (kuyrugu titretme tarz1 sallama, 6n ayaklarini uzatma, gévdeyi “S” cizer
taz1 biikme, arka ayaklar1 uzatma ve yuvarlanma bulgular1) gostermislerdir. Nobet
oncesi  degisiklikler tek tek yada birlikte olustugundan ayr1 ayn
degerlendirilmemistir. Enjeksiyondan 2-12 dakika sonra tonik-klonik konviilsiyonlar
gecirdikleri gozlenmis, yiiksek dozlarda ise konviilsiyon sonrasi koma hali ve
solunum durmasi 6lim gerceklesmistir. Ls esansiyel yagi 0,4 mg/kg dozunda
verildiginde enjekte edilen altt hayvanlarin 4 tanesi konviilsiyon gecirdi ve 6lim
gozlenmedi. 0,6 mg/kg dozunda verildiginde enjekte edilen alti1 hayvanlarin tamami
konviilsiyon geg¢irdi, 6lim goézlenmedi. 0,8 mg/kg dozunda verildiginde enjekte
edilen altt hayvanlarin tamami konviilsiyon gegirdi, iki 6liim gozlendi. 1,6 mg/kg
dozunda verildiginde enjekte edilen alti hayvanlarin tamami konviilsiyon gecirdi, {i¢
Olim gozlendi. 3,2 mg/kg dozunda verildiginde enjekte edilen alti hayvanlarin
tamami konviilsiyon gecirdi, ti¢ 6liim gozlendi. 4,8 mg/kg dozunda ise enjekte edilen

alt1 hayvanlarin tamami konviilsiyon gegirdi, alt1 6liim gézlendi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1.1 Ls esansiyel yaginin Balb/c cinsi fareler iizerine etkisi.

. . Nobet 6ncesi . .
Ls Olen Konviilsiyon degisimlerin Nobete giris Nobette kalig Nobetten ¢ikis
N ) zamant zamanit
mg/kg sayis1 | gegiren sayist baslama zamamn
zamani

0,4 6 0 4 3,00+ 1,41 4,50 £ 1,73 38,25+ 7,63 41,75 £ 6,95
0,6 6 0 6 3,00 + 0,82 6,00 + 1,41 37,60 + 5,32 43,70 + 5,40
0,8 6 2 6 2,50 + 1,05 3,33+ 1,51° 51,75 +5,91° 55,75 + 6,85°
1,6 6 3 6 2,33+ 121 3,67+ 1,03° 4933 +551° 5333 +4,51°
32 6 3 6 2,50 + 1,05 3,83+ 1,47 53,33 +7,09° 56,67 + 6,66°
4,8 6 6 6 1,83+0,75° | 2,17+0,75% 2? 2?

*0,4 mg/kg dozuna gore anlamhlik p <0.05

°0,6 mg/kg dozuna gore anlamlilik p < 0.05

7?7 6liim zamanini tam olarak tesbit edilemediginden bu isaret konmustur.

4.2. Antiepileptikler ve Lavandula stoechas ile yapilan ¢calismalar

LDsy ¢alismalarinda ki tiim grubu nobet gecirten fakat 6ldiirmeyen doz olan

0,6 mg/kg epileptik grup i¢in kontrol grubu olarak se¢ilmistir.
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4.2.1. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin fareler iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, 1.p) enjekte edilen kontrol grubundaki
hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.1°de gdosterilmistir. Nobet Oncesi
degisimlerin baslama zamani, ndbete giris zamani, nobette kalis zamani, nobetten
c¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya aktarilmistir. Verilerin ortalamalar
alindiginda enjeksiyondan sonra ndbet 6ncesi degisimlerin baglama zaman1 340,83 dk,
nobete giris zamam 6+1,41 dk, nobette kalis zamani 36,84+5,27, ndbetten c¢ikis

zamani ise 43,7+5,40 dk dk olarak saptanmustir.

Tablo 4.2.1. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin fareler iizerine etkisi

Nobet oncesi Nobete Nobette
degisimlerin girig kalig Nobetten ¢ikis zamani
baslama zamani zamani zZamani

1. hayvan 4 6 29 35
2. hayvan 3 5 34 39
3. hayvan 3 5 40 45
4. hayvan 3 9 36 45
5. hayvan 2 6 36 42
6. hayvan 4 7 34 41
7. hayvan 2 5 42 47
8. hayvan 4 7 43 50
9. hayvan 3 6 47 53
10. hayvan 2 4 36 40
Ortalama 3 6 36,84 43,7
Std 0,83 1,41 5,27 5,40
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4.2.2. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yagimin ve fenitoinin (10mg/kg) fareler
iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, 1.p.) ve 15 dk sonra fenitoin (10mg/kg, i.p.)
enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.2°de gosterilmistir. Nobet
Oncesi degisimlerin baslama zamani, nobete giris zamani, nobette kalis zaman
nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya aktarilmistir. Nobet
gecirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki ortalamalar nobet
gecirenler arasindan alinmistir. Verilerin ortalamalar1 alindiginda enjeksiyondan
sonra nobet oncesi degisimlerin baglama zamani 4+0,81 dk, ndbete giris zamani
6,5+1,29 dk, nobette kalis zamani 514,96 dk, nobetten ¢ikis zamani ise 54,75+5,25

dk olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.2.2 Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve fenitoinin (10mg/kg) fareler

uzerine etkisi

Nobet 6ncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin giris kalig cikis
baglama zamani zamani zamani zamani
1. hayvan - - - -
2. hayvan 5 8 55 62
3. hayvan 4 5 51 52
4. hayvan 4 6 54 55
5. hayvan - - - -
6. hayvan - - - -
7. hayvan - - - -
8. hayvan 3 7 44 50
9. hayvan - - - -
10. hayvan - - - -
Ortalama 4 6,5 51 54,75
Std 0,81 1,29 4,96 5,25
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4.2.3. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve fenitoinin (30mg/kg) fareler
iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, i.p.) ve 15 dk sonra fenitoin (30mg/kg, i.p.)
enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.3’de gosterilmistir. Nobet
oncesi degisimlerin baslama zamani, ndbete giris zamani, nobette kalis zamani,
nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya aktarilmistir. Nobet
gecirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki ortalamalar nobet
gecirenler arasindan alinmistir. Verilerin ortalamalar1 alindiginda enjeksiyondan
sonra nobet oncesi degisimlerin baslama zamani 3,75+0,96 dk, ndbete giris zamani
6,5+1,73 dk, nobette kalis zamani 53,25 £8,06 dk, nobetten ¢ikis zamani ise
59,75+8,18 dk, olarak saptanmustir.

Tablo 4.2.3 Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve fenitoinin (30mg/kg) fareler

lizerine etkisi

Nobet 6ncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin girig kalig ¢ikis
baglama zamani zamant zamant zamani
1. hayvan - - - -
2. hayvan 5 9 50 59
3. hayvan - - - -
4. hayvan - - - -
5. hayvan - - - -
6. hayvan 3 5 45 50
7. hayvan 4 6 54 60
8. hayvan 3 6 64 70
9. hayvan - - - -
10. hayvan - - - -
Ortalama 3,75 6,5 53,25 59,75
Std 0,96 1,73 8,06 8,18
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4.2.4. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yagimin ve fenitoinin (50mg/kg) fareler
iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, 1.p.) ve 15 dk sonra fenitoin (50mg/kg, i.p.)
enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.4’de gosterilmistir. Nobet
Oncesi degisimlerin baslama zamani, nébete giris zamani, nobette kalis zaman,
nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya aktarilmistir. Nobet
gecirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki ortalamalar ndbet
gecirenler arasindan alinmigtir.  Verilerin ortalamalar1 alindiginda enjeksiyondan
sonra nobet oncesi degisimlerin baslama zamami 3,5+1,73 dk, nobete giris zamant
6,76+2,22 dk, nobette kalis zamani 66,68+42 dk, nobetten ¢ikis zamani ise 73,67+40,5

dk olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.2.4. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve fenitoinin (50mg/kg) fareler

uzerine etkisi

Nobet 6ncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin girig kalig ¢ikis
baglama zamani zamant zamant zamani
1. hayvan - - - -
2. hayvan 5 6 39 45
3. hayvan - - - -
4. hayvan 4 5 115 120
5. hayvan 1 6 - Olim
6. hayvan - - - -
7. hayvan - - - -
8. hayvan 4 10 46 56
9. hayvan - - - -
10. hayvan - - - -
Ortalama 3,5 6,76 66,68 73,67
Std 1,73 2,22 42,00 40,50
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4.2.5. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yagimin ve diazepamin (1mg/kg) fareler
iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, i.p.) ve 15 dk sonra diazemin (1mg/kg, i.p.)
enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.5°de gosterilmistir. Nobet
oncesi degisimlerin baslama zamani, ndbete giris zamani, nobette kalis zamani,
nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya aktarilmistir. Nobet
gecirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki ortalamalar nobet
gecirenler arasindan alinmistir.  Verilerin ortalamalar1 alindiginda enjeksiyondan
sonra nobet oncesi degisimlerin baglama zamani 241,11 dk, nobete giris zamani
615,09 dk, nobette kalis zamani 60,25+18,71 dk, nobetten c¢ikis zamani ise
67,75+15,28 dk olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.2.5. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve diazepamin (1mg/kg)

fareler lizerine etkisi

Nobet 6ncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin girig kalig cikis
baglama zamani zamani zamani zamani
1. hayvan 3 - - -
2. hayvan 2 2 Oliim
3. hayvan 1 3 53 56
4. hayvan 1 2 88 90
5. hayvan 2 - - -
6. hayvan 4 13 47 60
7. hayvan 3 - -
8. hayvan 1 4 - Oliim
9. hayvan 1 12 53 65
10. hayvan - - - -
Ortalama 2 6 60,25 67,75
Std 1,11 5,09 18,71 15,28
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4.2.6. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yagimin ve diazepamin (2 mg/kg) fareler

iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, i.p.) ve 15 dk sonra diazemin (2 mg/kg, 1.p.)

enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.6’de gosterilmistir. Nobet

Oncesi degisimlerin baslama zamani, nobete giris zamani, ndbette kalis zamani,

nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya aktarilmistir. Nobet

gecirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki ortalamalar ndbet

gecirenler arasindan alinmistir. Verilerin ortalamalar1 alindiginda enjeksiyondan

sonra ndbet oncesi degisimlerin baslama zaman1 2,11+1,27 dk, nébete giris zamani

5,33+3,06 dk, nobette kalis zamami 79,67+33,23 dk nobetten ¢ikis zamani ise

57,88+30,41 dk, olarak saptanmistir.

Tablo 4.2.6. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin

fareler lizerine etkisi

ve diazepamin (2

mg/kg)

Nobet 6ncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin girig kalig ¢ikis
baglama zamani zamant zamant zamani
1. hayvan 1 2 118 120
2. hayvan 2 - - -
3. hayvan 2 - - -
4. hayvan 4 - - -
5. hayvan 1 - - -
6. hayvan 1 - - -
7. hayvan 1 6 60 65
8. hayvan - - - -
9. hayvan 3 - - -
10. hayvan 4 8 62 70
Ortlama 2,11 5,33 79,67 57,88
Std 1,27 3,06 33,23 30,41
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4.2.7. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve diazepamin (4 mg/kg) fareler
iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, i.p.) ve 15 dk sonra diazemin (2 mg/kg, 1.p.)
enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.7°de gosterilmistir. Nobet
Oncesi degisimlerin baslama zamani, nobete giris zamani, ndbette kalis zamani,
nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya aktarilmistir. Nobet
gecirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki ortalamalar nobet
gecirenler arasindan alinmistir. Verilerin ortalamalar1 alindiginda enjeksiyondan
sonra nobet dncesi degisimlerin baglama zamani 241,22 dk, nobete giris zaman1 5 dk,

nobette kalis zamani 82 dk , nébetten ¢ikis zamani ise 132 dk,olarak saptanmastir.

Tablo 4.2.7. Ls (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve diazemin (4 mg/kg) fareler

uzerine etkisi

Nobet oncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin girig kalig Cikis
baglama zamani zamant zamant Zamani
1. hayvan 2 - - -
2. hayvan 2 - - -
3. hayvan 1 - - -
4. hayvan 4 - - -
5. hayvan 1 - - -
6. hayvan 3 5 82 132
7. hayvan - - -
8. hayvan - - - -
9. hayvan - - - -
10. hayvan - - - -
Ortalama 2 5 82 132
Std 1,22




4.2.8. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve Na-Valproatin (100 mg/kg)
fareler iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, i.p.) ve 15 dk sonra Na-Valproatin (100
mg/kg, 1.p.) enjekte edilen hayvanlarda go6zlenen degisimler Tablo 4.2.8’de
gosterilmistir. Nobet Oncesi degisimlerin baslama zamani, ndbete giris zamani,
nobette kalis zamani, nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya
aktarilmistir. Nobet gegirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki
ortalamalar ndbet gecirenler arasindan alinmistir. Verilerin ortalamalar1 alindiginda
enjeksiyondan sonra nobet dncesi degisimlerin baslama zamani 1,83+0,75 dk, ndbete
giris zamani 441 dk, noébette kalis zaman1 76,67+33,2 dk, ndbetten ¢ikis zamani ise

80,66+34,08 dk olarak saptanmistir.

Tablo 4.2.8. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve Na-Valproatin (100

mg/kg) fareler lizerine etkisi

Nobet 6ncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin girig kalig cikis
baglama zamani zamani zamani zamani
1. hayvan 2 3 57 60
2. hayvan 1 - - -
3. hayvan - - - -
4. hayvan 2 - - -
5. hayvan 1 - - -
6. hayvan 2 5 115 120
7. hayvan - - - -
8. hayvan - - - -
9. hayvan 3 4 58 62
10. hayvan - - - -
Ortalama 1,83 4 76,67 80,67
Std 0,75 1 33,20 34,08
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4.2.9. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve Na-Valproatin (200 mg/kg)
fareler iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, i.p.) ve 15 dk sonra Na-Valproatin (200
mg/kg, 1.p.) enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.9’de
gosterilmistir. Nobet Oncesi degisimlerin baglama zamani, ndbete giris zamani,
nobette kalis zamani, nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya
aktarilmistir. Nobet gegirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki
ortalamalar ndbet gecirenler arasindan alinmistir. Verilerin ortalamalar1 alindiginda
enjeksiyondan sonra nobet dncesi degisimlerin baslama zamani 2,11+1,54 dk, ndbete
girig zamani 5,78+1,09 dk, nobette kalis zamani1 81,2+33,91 dk, ndbetten ¢ikis zamani
i1se 81,75+29,76 dk, olarak saptanmustir.

Tablo 4.2.9. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yagimin ve Na-Valproatin (200

mg/kg) fareler iizerine etkisi

Nobet oncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin girig kalig ¢ikis
baglama zamani zamani zamani zamani

1. hayvan 1 6 84 90
2. hayvan 1 7 113 120
3. hayvan 1 7 - Oliim
4. hayvan 1 6 54 60
5. hayvan 1 5 40 45
6. hayvan 5 5 115 120
7. hayvan 4 7 58 65
8. hayvan 2 5 95 100
9. hayvan 3 4 50 54
10. hayvan - - -
Ortalama 2,11 5,78 81,2 81,75
Std 1,54 1,09 33,91 29,76
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4.2.10. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve Na-Valproatin (400 mg/kg)
fareler iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, i.p.) ve 15 dk sonra Na-Valproatin (400
mg/kg, 1.p.) enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.10°de
gosterilmistir. Nobet Oncesi degisimlerin baslama zamani, ndbete giris zamani,
nobette kalis zamani, nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya
aktarilmistir. Nobet gegirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki
ortalamalar ndbet gecirenler arasindan alinmistir. Verilerin ortalamalar1 alindiginda
enjeksiyondan sonra nobet dncesi degisimlerin baslama zamani 2,33+1,41 dk, ndbete
giris zaman1 5,66+1,11 dk, nobette kalis zaman1 77+28,73 dk, nobetten ¢ikis zamani
ise 83129 dk olarak saptanmistir.

Tablo 4.2.10. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yagmin ve Na-Valproatin (400 mg/kg)

fareler lizerine etkisi

Nobet 6ncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin giris kalis cikis
baglama zamani zamani zamani zamani

1. hayvan 2 7 87 94
2. hayvan 2 6 110 116
3. hayvan 1 7 90 97
4. hayvan 1 5 44 49
5. hayvan 1 5 42 47
6. hayvan 5 5 115 120
7. hayvan 4 7 58 65
8. hayvan 2 5 97 102
9. hayvan 3 4 50 54
10. hayvan
Ortalama 2,33 5,66 77 83
Std 1,41 1,11 28,73 29
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4.2.11. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve Fenobarbital (10 mg/kg)
fareler iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, i.p.) ve 15 dk sonra Na-Valproatin (100
mg/kg, 1.p.) enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.11°de
gosterilmistir. Nobet Oncesi degisimlerin baslama zamani, ndbete giris zamani,
nobette kalis zamani, nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya
aktarilmistir. Nobet gegirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki
ortalamalar ndbet gecirenler arasindan alinmistir. Verilerin ortalamalar1 alindiginda
enjeksiyondan sonra ndbet dncesi degisimlerin baslama zamani 1,3+0,48 dk, ndbete
giris zamani 3+0,81 dk, ndbette kalis zamani1 56,4+9,39 dk, nobetten ¢ikis zamani ise

58,4+9,33 dk, olarak saptanmaistir.

Tablo 4.2.11. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve Fenobarbital (10 mg/kg)

fareler lizerine etkisi

Nobet 6ncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin girig kalig ¢ikis
baglama zamani zamant zamant zamani

1. hayvan 1 3 52 55
2. hayvan 2 4 63 67
3. hayvan 1 2 57 59
4. hayvan 1 3 42 45
5. hayvan 1 2 74 76
6. hayvan 2 4 62 66
7. hayvan 1 3 48 51
8. hayvan 2 4 57 61
9. hayvan 1 3 51 54
10. hayvan 1 2 48 50
Ortalama 1,3 3 56,4 58,4
Std 0,48 0,81 9,39 9,33
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4.2.12. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve Fenobarbital (20 mg/kg)
fareler iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, i.p.) ve 15 dk sonra Na-Valproatin (100
mg/kg, 1.p.) enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.12°de
gosterilmistir. Nobet Oncesi degisimlerin baslama zamani, ndbete giris zamani,
nobette kalis zamani, nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya
aktarilmistir. Nobet gegirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki
ortalamalar ndbet gecirenler arasindan alinmistir. Verilerin ortalamalar1 alindiginda
enjeksiyondan sonra nobet dncesi degisimlerin baslama zamani 1,87+0,83 dk, ndbete
giris zamani 3,25+0,7 dk, ndbette kalig zaman1 52,37+6,36 dk, ndbetten ¢ikis zamani
ise 53,2546,11 dk olarak saptanmustir.

Tablo 4.2.12. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve Fenobarbital (20 mg/kg)

fareler lizerine etkisi

Nobet 6ncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin girig kalig cikis
baslama zamani zamani zamani zamani
1. hayvan 1 3 47 50
2. hayvan 3 4 44 48
3. hayvan 2 3 54 57
4. hayvan - - - -
5. hayvan 2 4 49 53
6. hayvan 3 4 51 55
7. hayvan 1 3 61 45
8. hayvan 2 3 62 65
9. hayvan - - - -
10. hayvan 1 2 51 53
Ortalama 1,87 3,25 52,37 53,25
Std 0,83 0,70 6,36 6,11
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4.2.13. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve Fenobarbital (50 mg/kg)
fareler iizerine etkisi

Lavandula stoechas (0,6 mg/kg, i.p.) ve 15 dk sonra Fenobarbital (50 mg/kg,
1.p.) enjekte edilen hayvanlarda gozlenen degisimler Tablo 4.2.13°de g0Osterilmistir.
Nobet oncesi degisimlerin baglama zamani, nébete giris zamani, nobette kalis zamant,
nobetten ¢ikis zamani dakika olarak kaydedilmis; tabloya aktarilmistir. Nobet
gecirmeyenler (-) isareti ile tanimlanmis olup tablo altindaki ortalamalar ndbet
gecirenler arasindan alinmistir. Verilerin ortalamalar1 alindiginda enjeksiyondan
sonra nobet oncesi degisimlerin baglama zamani 3+0,81 dk, ndbete giris zamani
540,81 dk, nobette kalis zamam 52,50+3,41 dk, nobetten ¢ikis zamani ise 62,25+8,99

dk olarak saptanmustir.

Tablo 4.2.13. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yaginin ve Fenobarbital (50 mg/kg)

fareler lizerine etkisi

Nobet 6ncesi Nobete Nobette Nobetten
degisimlerin girig kalig ¢ikis
baglama zamani zamant zamant zamani
1. hayvan 2 4 51 55
2. hayvan - - - -
3. hayvan - - - -
4. hayvan 3 5 57 62
5. hayvan - - - -
6. hayvan 3 6 49 57
7. hayvan - - -
8. hayvan - - -
9. hayvan 4 5 53 75
10. hayvan - - - -
Ortalama 3 5 52,50 62,25
Std 0,81 0,81 3,41 8,99

4.2.14. Ls. (0,6 mg/kg) esansiyel yag1 ve antiepileptik ila¢c enjeksiyonu
sonucu elde edilen toplu sonuclar.
Tiim deneyer sonrasinda elde edilen veriler toplanmis ve toplu olarak Tablo

4.2.14’te verilmistir.
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2. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitiiniin arastirmasi diinya niifusunun yaklasik %70-80 nin
primer saglik hizmetinde klasik tedavi disinda kalan oOzellikle bitkisel kaynakli
ilaclara giivendiklerini gostermistir (Akelere O 1993). Son yillarda gelismis
iilkelerde tezgah iistii ilaglarin (OTC), besleyici ilaglarin (nutraceuticals), sifali
bitkiler ve dogal kaynaklardan elde edilen ilaglarin popiilaritesindeki artisa sahit
olunmaktadir. Popularitedeki bu artis beraberinde uygulayicinin profesyonelligi,
tedavi metodunun, bitkisel ve dogal kaynakli mevcut iriinlerin giivenligi, etkinligi,
kalitesi hakkindaki korkular1 ve siipheleri de getirmektedir. Bu iiriinler pestisidlerle,
mikrobiyal ajanlarla, agir metallerle, kimyasal toksinlerle kontamine olmus
olabilirler, hayat1 tehdit edici yan etkileri olabilir. Fakat toplumdaki genel inang
bitkisel ve dogal iiriinlerin, sentetik ilaglardan daha giivenilir oldugu yoniindedir
(Chan 2003). Bitkisel toksisite yalnizca iirin toplama ve hazirlamada farmositik
kalite kontroliin eksikliginden degil, bitkisel ilaglarin zararsiz olduguna inanilmasi ve
denetim dis1 kendi kendini tedaviden de kaynaklanir. (Saad B. ve ark., 2006) Daha
yeni popiiler olmasina karsin geleneksel tedavide uzun zamandan beri kullanilmakta
olan Lavandula stoechas esansiyel yagmin kullanimi, etkileri ve toksisitesi
konusunda bilgi acig1 bulunmaktadir. Bu c¢alismada Ls’in farelerde akut toksik
etkileri ve farelerde gozlenen epileptik nobetlerin cesitli anti epileptik ilaglarla olan
etkilesimi aragtirilmistir.

Lavanta tiirleri geleneksel tipta sedatif, antidepresif, antikonviilsan, analjezik,
antispazmolitik, karminatif (diiz kas gevsetici), diliretik, antibakteriyel, antifungal,
antiseptik, yaniklarda ve bocek sokmalarinda yara 1iyi edici, ekspektoran v.b. bir¢cok
hastalik tedavisinde kullanilmistir (Baytop, 1999; Gilani ve ark., 2000; Cavanagh ve
Wilkinson, 2002; Ozcan, 2004; Baydar, 2005). Giiniimiize lavanta esansiyel yaglari
yaygin olarak aroma terapi de ve masajlarda sakinlestirici olarak kullanilmaktadir
(Baytop, 1999; Cavanagh ve Wilkinson, 2002; Baydar, 2005; Lin ve ark., 2007).

Ristorcelli ve arkadaslar1 1997 yilinda Ls esansiyel yagini1 gaz kromotografi-
kiitle spektrumlu (GC-MS) ve infrared spektral data ile incelediklerinde saptanabilen
14 farkli maddeyi tesbit etmislerdir (Ristorcelli ve ark., 1997). Goren ve arkadaglari
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2002 yilinda gaz kromatografisi (GC) ile yaptiklari ¢alismada ise 42 farkli madde
tesbit etmislerdir. (Goren ve ark., 2002). Giray ve arkadaslar1 2008 yilinda Ls sulu
ektresini GC ile incelediklerinde 38 farkli madde tesbit etmislerdir. Giray ve
arkadaglar1 2008). Ahmet Umay 2007 yilinda yaptigi c¢alismada yaprak ve
ciceklerden hidrodistilasyon, demleme-liyofilizasyon (DEM-LF) sonrasi n-hekzan ve
sub-kritik su ekstraksiyonu (SBKSE) sonrasi diklorometan ile yaptig1 analizlerde
sirastyla 17, 25 ve 35 farkli madde saptamistir (Ahmet UMAY 2007). Dob ve
arkadaslar1 ise GC/MS kullanarak 76 farkli madde tesbit etmislerdir (Dob ve ark.
2006). Topal ve arkadaslar1 2007 de yaptiklar1 caligmada ise 56 farkli madde analiz
etmisleridir. Bu sonuglar Tablo 2.1.3’de toplu olarak gosterilmistir. Iceriginin bu
kadar farkli olmas1 kullanilan cihaz, metotlara ve bitkinin yetistigi bolgeye bagh
olmasma ragmen major olarak bulunan maddelerin hemen hemen degismedigi
goriilmektedir.

Farkli ¢aligmalarda saptanan bu maddeler ilgili veri tabanlarinda
incelendiginde prokonvulsan ve konvulsan olabilecek kamfor, kamfen ve alfa-tujenin
ortak maddeler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Alfa-tujenin konvulsif etkileri GABA reseptor aktivitesindeki inhibisyona
bagli oldugu saptanmis (Deiml ve ark., 2004). Savia libanotica’nin toksik etkisi
kamfor, beta-tujen ve kamfen oranin yiiksek olmasina baglamistir (Farhat ve ark.,
2001). Kozmetikte kullanilan ¢ogu lavanta tiiriinde linalol ve linalilasetat baskin
bilesen iken Lavandula stoechas’ta kamfor baskindir. Lavandula stoechas ' igerdigi
bu yiiksek konsantrasyondaki kamfor sedatif etkinin tersine konviilsiyonlara neden
olabilir (Tisserand ve Balacs, 1999).

Diger lavanta tiirlerine gore Lavandula stoechas’ta kamfor (kafur olarak da
bilinir) oran1 daha fazladir. Bu nedenle insektisitlerde ve kozmetik dis1 iiriinlerde
kullanilirlar. Kamfor orani1 daha diisiik olan Lavandula tirlerinde terpenler ve
seskiterpenler (6rnegin kardiyofilin) daha fazladir. Bu tiirlerden elde edilen esansiyel
yaglar kozmetik preparatlarin formulasyonlarinda kullanilirlar (Cavanagh ve
Wilkinson, 2002). Ls gibi yiiksek kamfor icerigine sahip olan lavandula tiirlerinin
yiiksek dozlarda konviilzyonlar1 uyarabilecegi bildirilmektedir. (Tisserand and
Balacs 1999). Bunun yaninda iceriginde kamfor da bulunan yag karisimini solumasi

sonucu tonik-klonik konvulsiyonlar gozlenen zehirlenme vakasi bulunmaktadir ve
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zehirlenmeden yag bilesiminde yiiksek oranda bulunan kamfor sorumlu
tutulabilecegi bildirilmektedir (Emery ve Corban, 1999). Yine toksisite nedeni olarak
kamforun neden olabileceginin diisiiniildiigii zehirlenme vakalar1 bulunmaktadir.
Ozellikle gocuklarda kullanilan bu preparatlarin kullanimi sonrasi konvulsiyonlar
gozlenmistir. Bu konvulsiyonlarin nedenleri olarak kamfor diisiiniilmiistiir(Siegel ve
Wason, 1986; Gibson ve ark.,1989; Ruha ve ark.,2003; Love ve ark., 2004).
Kamforun farkli preparatlarda kullanimi da s6zkonusudur. Cesitli tezgah {sti
preperatlarda (OTC) ve aktarlarda degisik karigimlar icinde
pazarlanmaktadir. %.0,00037 den % 12,5’a kadar degisen oranlarda kamfor
bulunmaktadir. Tiirkiyede pastil pomat, damla formlarinda pazarlanmaktadir
(Tablo.2.1.4.).

Bir¢ok lavanta tiiriinden elde edilen esansiyel yagda bulunan linalol ve linalil
asetat masaj yaglarinda bulunur. Linalil asetatin narkotik, linaloliin ise sedatif etkisi
vardir (Cavanagh ve Wilkinson, 2002). Lavanta tiirlerinin bu sakinlestirici etkileri
geleneksel tipta kullanilmistir. Lavandula tiirlerinde bulunan Linalool ve linalil
asetatin  asetil kolin saliniminmi azaltti§i ve ndromiiskiiler kavsakta iyon kanal
fonksiyonlarin1 degistirdigi gosterilmistir (Re ve ark., 2000). Linalil asetatin
narkotik etkileri linaloolun sedatif etkileri bildirilmis olup lavanta yaginin masaj
seklindeki geleneksel kullanimi uykunun baglamasini kolaylastirmasi seklindedir
(Tisserand and Balacs 1999 Linalil asetat ve linaloliin lokal anestezik etkisi;
antimuskarinik aktivitesi ve/veya iyon (Na" veya Ca’") blokaj: ile iliskili olabilir
(Ghelardini ve ark., 1999).

Lippa alba essansiyel yaginda bulunan citral, betamirsen ve limonen deney
hayvanlarina ip verildiginde konvulsiyon zamaninda anlamli gecikmelere ve hayatta
kalan hayvan yiizdesinde anlamli artislara neden oldugu gozlenmis (Viana ve ark.,
2000).

Sayyah ve ark. (2004)’larinin yaptiklar ¢alismada Artemisia dracunculus
esansiyel yagin, elektrokonvulsif sok ve pentilentetrazol tarafindan olusturulan tonik
konvulsiyonlara kars1 koruyucu etkileri saptanmistir. Essansiyel yagin bilesimindeki
metilogenol, ogenol ve pinen’in bu koruyucu etkiye neden olabilecegi, antikonvulsan
etkili dozlarda essansiyel yag sedasyon ve motor zayiflamalara neden olabilecegi

disiiniilmistiir (Sayyah ve ark., 2004). Ayn1 bitki {izerinde yapilan analiz sonucunda
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goriilmiistiir ki  essansiyel yag %68 oraninda monoterpen icermektedir.
Monoterpenlerin PTZ, pikrotoksin ve NMDA ’nin olusturdugu konvulsiyonlara kars1
koruyucu etkisi vardir. Monoterpenlerin bu etkisine neden olarak glutamerjik
modulasyon  ve GABAerjik transmisyon olarak gosterilmistir. Yagin diger
bilesenleri %6 oraninda alfa ve beta pinendir. Baz1 pinen analoglarinin audiogenic
epilepsilere kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (Sayyah ve ark., 2004).

Farelerde LS 1n intraperitoneal uygulamasimin Probit analizi yapildiginda
LDso degeri 1.88mg/kg’dir. Tiirler arasinda fark oldugu bilinmesine ragmen (Saygi,
2003) elde edilen LDsy degerini kiyaslayabilmek amaciyla fareler igin bir skala
bulunmadigindan Hodge ve Sterner Skalasina gore degerlendirme yapilabilir. Bu
skalada ratlar i¢in olan degere bakildiginda Ls essansiyel yaginin siddetli toksik
maddeler smifina girdigi goriilmektedir. Tiirler aras1 fark oldugu bilinmesine ragmen
Ls essansiyel yag1 insanlar i¢in de siddetli toksik sinifa sokulabilir. Insanlar icin
bdyle bir toksisite ¢aligmasi miimkiin olmayacag i¢in acil servis kayitlar1 kontrol
edilebilir. Ls zehirlenme vakalarinin gozlenip gozlenmedigi; goézlenmis ise
zehirlenmelerin hangi dozlarda oldugu, zehirlenme/6liim kayitlarinin toplanmasi

yararli olabilir.

Farelerde intraperitoneal olarak Ls ekstrati (0,4mg/kg) verildikten sonra nobet
oncesi degisimlerin baglama zamanm 3+1,41 dakika ndbete giris zamani ise 4,50 +
1,73 dakika olarak saptanmistir. Doz arttikca ndbet Oncesi degisimlerin baslama
zaman1 ve ndbete giris zamaninin azaldigr goriilmiistiir (4,8mg/kg 1,83 + 0,75 ve
2,17 £ 0,75). Nobette kalis zamanlar1 ve ndbetten ¢ikis zamanlart uzamistir (Tablo
4.1). Bu beklenen bir durum olup olusan konvulsan etkinin doz ile arttigini bize

gostermektedir.

Bu Calismada Ls esansiyel yaginin bilinen g¢esitli antiepileptik ilaclarla

(diazepam, fenitoin fenobarbital ve sodyum valproat) etkilesimleri aragtirilmistir.

Daha onceki calismalar da g6z 6niine alinarak (Descotes ve ark. 1893, Ohl ve
ark. 2001, Costa ve ark. 2006, Nassiri-Asl ve ark. 2007) Diazepam 1, 2 ve 4 mg/kg
(i.p.) dozlarda kullanilmig, diazepamin artan dozlariyla konvulsiyonlart anlamli

sekilde Onledigi saptanmistir. Diazepam artan dozlarla ndbet degisimlerinin baslama
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zamaninda anlamli degisiklik yapmazken nobete giris ve ndbette kalis zamanini
anlamli olarak uzatmistir. Diazepamin antiepileptik etkisi biiylik oranda GABA
aracilt  sinaptik  inhibisiyonu arttirmast sonucu olugmaktadir. Terapotik
konsantrasyonlarda GABA aktiveli CI°  kanallarinin a¢ik kalma siiresini
etkilemeksizin agilma frekansinmi arttirirlar (Brunton ve ark. 2008). Bu calismanin
sonuglar1 Ls nin epileptojen etkisinde benzodiazepin reseptdrlerinin énemli rolii

olabilecegini gostermektedir.

Daha 6nceki ¢alismalar da (Andrade-Mena ve ark. 1991, Ferraz ve ark. 2000,
Costa ve ark. 2006, White ve ark. 2008) g6z oniine alinarak fenitoin dozlar1 10, 30 ve
50mg/kg olarak belirlenmistir. Uygulanan tiim dozlarda ndbete giren sayis1 4, ndbete
girmeyen hayvan sayist ise 6 olmustur. Fenitoinin antikonvulsan etkisinin artan
dozlar1 (10, 30 ve 50mg/kg i.p.) ile etkilenmedigi saptanmistir. Bilindigi gibi fenitoin
antikonvulsan etkisini L ve N tipi Ca®" kanallari iizerinden gostermektedir.
Calismamizda fenitoinin artan dozlarda kullanilmasi ile antikonvulsan etkisinde
anlaml artis olmamasi Ls ekstratinin konvulzan etkisinde Ca®" kanal agiciliginin
belirgin bir rolii olmadigim1 gostermistir. Ayrica; Dokmeci ve arkadaglart 1994
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada Ls’nin Ca kanal agici Bay K-8644 ile olusan
konviilzyonlarda etkisi olmadigini gostermislerdir. Bu durum sonucunda, Lavandula
stoechas’n, fenitoin ve karbamazepin’de oldugu gibi, Ca®" -kalmodulin ile stimiile
edilen proseslerin iizerine higbir etkisi olmadigini gostermislerdir. (Dékmeci ve ark.,
1994).

Daha 6nceki ¢aligsmalar da (Ferraz ve ark. 2000, Ojewole 2005, Costa ve ark.
2006, White ve ark. 2008) gbz oniine alinarak fenobarbital dozlar1 10, 20 ve 50mg/kg
olarak belirlenmistir. Fenobarbital ile yapilan ¢alisjmada 10mg/kg dozunda hi¢ bir
ndbeti onlememistir. Doz artisi ile farelerde yukarida tanimlanmis olan nébet 6ncesi
bulgular goriilmemis bunun yerine sallanarak yiiriime ve devrilme (sarhosluk hali),
sonrasinda fenobarbitalin genel anestezik etkisiden dolay:1 derin bir uyku ve anestezi
hali gerceklesmis bu yiizden nobet goriilememistir. Bu fenobarbitalin 50mg/kg
dozunda baz1 fareler nobet dncesi hi¢ bir bulgu gostermeden direkt derin uyku haline
gecmistir. 24 saat sonra fareler tekrar kontrol edildiginde tiim grup saglikli ve hepsi

normal aktivite geri dondiigl gozlendi.
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Fenobarbital, néron membranindaki GABA-A reseptor kompleksi lizerindeki
barbitiirat baglanma yerini aktive ederek CI* kondiiktansini artirmasi ve bdylece
inhibisyon yapmas1 antiepileptik etkisinde rol oynayabilir (Kayaalp, 2000).
Yaptigimiz deneyler sonucu bize Ls’in etki mekanizmalarindan birinde GABA-A
reseptdr kompleksini  kullanmasada nodbetin olusum ve devam siirecinde
fenobarbitalin inhibitor etkisinin daha baskin oldugunu gostermektedir.

Penisilin, Ca®" un yan1 sira GABA sistemini de etkilereyek konviilziyon
olusturur. Bu arastirmada Lavandula stoechas’ in, penisilin ile olusan konviilziyonu
etkilemedigi dolayisiyla Lavandula stoechas’m Ca®" veya GABA iizerine etkisi
olmamasindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Dokmeci ve ark. 1994).

Daha 6nceki caligmalar da (Nikoloussi ve ark. 2004) g6z Oniine alinarak Na-
Valproat dozlar1 100, 200 ve 400 mg/kg (ip.) olarak secilmistir. Yapilan ¢alisma
sonunda Na-Valproat 100 mg/kg dozunda 10 hayvandan 3’linde ndbet gozlenirken,
artan dozlarin (200 ve 400 mg/kg) her ikisinde de 9 nobet gézlenmistir.

Valproik asitin etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Bununla
birlikte ¢ogu hayvan c¢alismalarinda VA etkisinin y-aminobutirik asit (GABA)
sistemi  lizerinden olabilecegi vurgulanmistir. VA  sinaptozomal GABA
konsantrasyonunu, GABA sentezleyen enzim olan glutamik asit dekarboksilazi
aktive ederek arttirir. Ayrica VA GABA katabolizmasindaki inhibitdr etkisini
GABA- transaminaz ve siiksinik semialdehit dehidrogenazi inhibe ederek gosterir.
VA uyarici ndrotansmisyonu aspartik asit, glutamik asit ve y-hidrobutirik asit
aracihigr ile inhibe eder. Ayrica VA hiicresel uyarilabilmeyi voltaj bagimli Na"
kanallarin etkileyerek azaltir (Shorvon ve ark. 2004).

Bununla birlikte Valproik asit yiiksek dozlarda kulanildiginda ilag
metabolizmasinda gorev alan ana enzimler i¢in genis spektrumlu bir inhibitordiir.
Sadece CYP isoformlarin1 degil mikrozomal EH ve UGT enzimlerini de inhibe eder
(Shorvon ve ark. 2004). Sonug olarak ad1 gegen enzimler {lizerinden ila¢ metabolik
klirensini azaltir. Bizim ¢alismamizda artan dozlarda valproik asit kullanimi Ls ile
olusan konviilzyonlar: istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirmigtir. Bu durum
valproik asitin karaciger enzimlerini inhibe ederek Ls icindeki konviilzan maddelerin

yikimini azaltmasi ve konsantrasyonlarini arttirmasi ile agiklanabilir.
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6.SONUC

Halk arasinda yaygin olarak farkli amaglar ile kullanilan Lavandula stoechas
yaginin LDsy dozu 1,88 mg/kg olarak belirlenmistir. Bu sonug¢ bize bilinenin aksine
bitkinin yliksek dozlarda toksik etkilerinin olusabilecegini gostermektedir.

Hidrodistilasyon yontemi ile elde edilen Ls esansiyel yaginin prokonviilsan
oldugu saptanmistir. Bu etkisi esansiyel yagda bulunan kamfor, kanfen ve tujen ile
iliskilendirilebilir.

Dokmeci ve ark. (1994) ve Gilani ve ark. (2000) Lavandula soechaoechas’in
antikonviilsan 0Ozellikleri gosterirken bizim sonuglarimizda tam tersi olarak
prokonviilsan 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasi ekstraksiyon yonteminden kaynaklaniyor
olabilir. Dokmeci ve ark. (1994) ve Gilani ve ark. (2000) ¢alismalarinda kullandiklar
yag1 alkol ekstraksiyonu ile elde edilirken, bizim ¢aligmamizda kullanilan yag su
buhar1 distilasyonu ile elde edilmistir. Alkolde ¢oziinmeyen falan suda ¢oziinen,
boylece sulu ekstraksiyonda elde edilen yagda var olan bir madde konviilsan etkili
olabilir. Bu soru isaretlerini ortadan kaldirmak i¢in ilerideki ¢alismalarda Lavandula
stoechas’in farkli metotlarla elde edilen ekstrelerin karsilastirilmast ve EEG
kayitlarinin alinmasi bu konudaki sorular1 yanitlayacaktir.

Ls yag ve antiepileptik ilaclarla yapilan caligmalarda goriilmiistir ki
diazepam ve fenobarbital farelerde letal dozlardaki Ls toksisitesinde goriilen
konviilsiyon ve letaliteyi belirgin bir sekilde Onlemistir. Ls yagi ile olusan
zehirlenmelerde ve bu zehirlenmeleri 6nlemede bu iki ilacin en etkin antidotal tedavi

oldugu diisiiniilebilir.
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