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TI"JRKiYE’DE YETISEN KAmAs (LAVANDULA STOECHAS)
BITKISININ FARELERDE CESITLi KONVULSIYON
- MODELLERI UZERINE ETKIsI

Dikmen DOKMECI®, lzaidin AKHATIB®, Getin Hakan KARADAG®,
Ahmet ULUGOL®

OZET

Farelerde, beg yontem ile olugturulan konvitisiyon {zerine Lavanduls stoechas (karabag)
bitkisinin (50-200 mg/kg PO) etkisi aragtinldi. Elektrokonvilsif gokun, EKS (10-100 mA)
ED50’s1 56.2 mA (50.3-62.8) olarak tesbit edildi. Maksimum EKS 90 mA’de %30 oramnda
olttm gozlendi. Pentilentetrazol (PTZ), 10-200 mg/kg SC, konviisiyonu olugturuidu ve EDS0’st
tonik Gzerine 77.1 mg/kg (65.3-88.6) ve klonik tzerine 68.2 mg/kg (58.8-79.1) civannda 1d.
PTZ'1in LDSO0’si ise 85.4 mgkg (70.6-103.3) olarak saptandi. Penisilinin (100 IU) motor
kortekse injeksiyonu ile klonik, miyoklonik kasiimalar ve aktivasyon olugturuldu. Ca™ (1-10x
0.25 M ICV) uyugukluk, ataksi, klonik, tonik kasimalar, aktivasyon ve dlame neden oldu. Bay K
8644 (1040 pg ICV) grooming, klonik ve tonik kasiimalar ve aktivasyona neden oldu.
L. stoechas, maksimum EKS’nin tonik kasiimalarimin yam swa (ED50=145.4, 121.2-174.6)
olttm oranmm azaltt: (%30°den sifir’a dagarda). Doz-yanit efirisini safa kaydirdi. Bay K 8644 ile
olugturulan bozukluklani ve konviisiyonu grooming’e donQstirdd. Difer modeller Ozeinde
L.steechas dnemli bir etki olugturmad. -

Anahtar Kelimeler: Lavandula stoechas, Karabag bitkisi, konvillsiyon,

SUMMARY
THE EFFECT OF LAVANDULA STOECHAS GROWING IN TURKEY ON CONVULSION
PRODUCED BY VARIOUS METHODS IN MICE

~ The effect of Lavandula stoechas on convulsion induced by 5 methods were investigated 1n
mice. The electroconvusive shock was induced using ear electrodes and applying AC currents of
various intensities, 10-100 mA. The EDS50 for production of clonic-tonic convulsion was 56.2 mA
(confidence limit 50.3-62.8). Pentylenetetrazol, PTZ (10-200 mgkg, sc), dose-dependently
induced clonic convulsions (EDS0=68.2 mgkg, 58.8-79.1) extended to tonic convulsions
(ED50=77.1 mgkg, 65.3-88.6). PTZ also caused deaths of mice with ED50=85.4 mgkg, 70.6-
103.3. 1t was found that intracortical injection of penicillin (100 1u) into the motor cortex
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produced clonic and myoclonic convulsions with hyperactivity. Ca®* (1-10%0.25 M icv) produced
ataxia, clonic tonic convulsions, hyperactivity and death. Bay K 8644 (10-40 pg, icv) produced
grooming, clonic -and tonic convulsions and hyperactivity. The results of the present study
revealed inhibition by L. stoechar of the tonic convulsions induced by maximum
electroconvulsive shock (90-100mA) with EDSO of 1454 mg/hkg, 121.2-174.6 and reduced the
mortality rate from 30% to 0. L stoechas also displeced the dose response curve of the
electroconvulsive shock to the right. On the other hand, L. stoechas modified the effect of Bay K
8644, only grooming was evident after L. stoeckas. No significant effect on the other models of
convulsion was prodiiced by L. stoechas. These results revealed the selective inhibitory effect of
L. stoechas on the electroconvulsive-induced convulsions, suggesting its potential as a probable
drug of natural source useful in treatment of grand mal epilepsy in human.

Key Words: Lavandula stoechas, Karabas plant, convulsion.

GIRIS

Lavandula stoechas (karabag) Tirkiye ve difer Akdeniz ilkelerinde yetigir ve
¢esitli tibbi aktif maddeler 1germektedir: terpinoid (1), pinen derivelen (2), glikosid,
saponin ve ugucu yaglar (3) ve kamfen (4). Lavandula stoechas'in hipoglisemik etkisi
Ispanya’da saptanmgtir (5). Laboratuvanmuzda Lavandula stoechas’n negatif
inotropik etkisi (6) ve adjuvant artriti sicanlarda lenfositleri arunc: etkileri
saptanmigtir (7). Halk arasinda yatisunc: olarak epﬂepm durumlarinda yararh oldufu
saniimaktadir (3).

Dency hayvanlannda, insandaki epilepsiye benzeyen konvillsiyon gesitli yéntemler
ile olusturulabilir ve bunlar {izerinde antiepileptiklerin &nleyici etkileri ile insanda
cpilepsinin cegitli tipleri izerine etkilen arasinda bir benzerlik oldugu bilinmektedir.

Bu gahiymada Lavandula stoechas bitkisinin farelerde 5 ayn yb6ntem ile olusturulan
konvillsiyon tipleri lizerine etkisi aragtinida.

MATERYAL VE METOD
Hayvanlar:

Deneylerimizde 25-30 g agirhginda erkek Albino fareler kullamldi. Hayvanlar
20°ser gruplar halinde, 26x 42x17 c¢m ebatlanindaki kafeslerde standard laboratuvar
kosullarda yetistirildi (1s1 2241 °C, nem oram1 % 55+5 ve aydinlatma: 12 saat karanlik-
aydinlik).

Denekler ve elektrokonvillsif sok (EKS) olusumu.

Elektrokonviilsif soku olusturmak igin elektrodiar kulakiara baglanarak 10-100
mA, puls genisligi=0.2, frekans puls/saniye=50, 0.4 saniye siire ile elektrik soku (Ugo-
Basile ECT Unit) venildi. Pentilentetrazol 10-100 mg/kg sc verildi. Penisilin, 100 iu, 2
mm bregmadan arkaya, 2 mm midsagittal cizgiden disan ve 1.5 mm kafatasi
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Sekil 1. Elektrokonviilsif sokun tizerine L. sfoechas ve morfinin etkisi. O -Saline O -
L. stoechas 200 mg/kg A - L. stoechas 100 mg/kg, A - Morphine 1 mg/kg.

ylizeyinden asagh, 40° aq ile sol serebral motor kortekse injekte edildi. Bay K-8644 ve
Ca** bregma’dan 2 mm arkaya, kafatas: yiizeyinden 3 mm asa@y dik olarak midsagittal
¢izgide icv olarak injekte edildi.

EDSO0 ve LD50 degerleni Litchfield & Wilcoxon metodu ile hesaplandi.
Lavandula stoechas 'in ekstresi:

Cicek ve yaprak Omekieri toz duruma getrilidikten sonra S’ser gramhik bitki
omekleri 3 kez 200 m! %50 etanol, 40 °C sicaklikta ekstre edildi. Etanol ile su vakum
altinda ucurulduktan sonra %20 san-yesil ckstre elde edildi.
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Sekil 11. Pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan konviilsiyon ilzerine L. stoechas’in (LS)
etkileri. A-Klonik konviilsiyon; B-Tonik konwvillsiyon; C-Mortalite. _
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Hiperaktivite — yuvarianma—s-titreme—— myokionus

¢

0lim e——— kionik ve tonik konviilsiyon

Sema 1. Kalsiyumun olugturdugu etkiler.

I la g’ ar.

Bu aragtirmada penisilin-G kristalize (Pfizer), pentilentetrazol ve Bay K 8644
[(metil - 1,4-dihidro-2,6-dimetil-3-nitro-4-(2-trifluorometilfenil)-piridin-5-karboksilat),
RBI-USA}, fenitoin (Epanutin, Eczacibagp), karbamazepin (Tegretol, Ciba-Geigy),
fenobarbital (Luminal, Bayer), valproik asid (Depakin, Sifar), etosiiksimid (Petimid,
Tems), diazepam (Diazem, Deva), ve verapamil (Isoptin, Knotl) kullanildi. Dozlar 0.1
ml/10 g viicut afirhigy bagina sabit hacimde verildiler.

SONUCLAR

Elektrokonviilsif soku, sokun siddetine gére klonik ve tonik (ED50=56.2mA, 50.3-
62.8) kasiilmalar olusturdu. Lavandula stoechas, doz-yamt egirisini saga kaydird: (sekil
I), MEKS ile olusan 0lim oranimi %90’ dan sthra digirdi ve tonik-klonik
kasiimalanm doza bagh olarak inhibe etti (ED50=145.4 mg/kg, 121.2-174.6).

PTZ klonik (Sekil 1A, ED50=68.2, 58.8-79.1) , tonik kasilmalar, (Sekil IIB,
ED50= 77. 1mg/kg, 64.84-91.7) ve 8liime neden oldu, (Sekil IIC, LD50= 85.4 mg/keg,
70.6-103.3). Lavandula stoechas aragtinlan dozlarda PTZ in etkisini degistirmedi.

Ca®* (1x0.25 M, Sema I) hiperaktivite ve dengesizlik gibi degisikliklere neden
oldu. 5x0.25M’de kionik sonra tonik kasilmaya doniisen konviilsiyona neden oldu ve
%S0 orarunda 8liim olugturdu. Ca®’,10x0.25 M, klonik, miyoklonik, tonik kasilma ve
tim viicut titremest olugturdu. %80 oraninda Oliim gbzlendi. Lavandula stoechas
aragtirilan dozlarda Ca** un etkisini degistirmedi.

ICV injekte edildiginde, Bay K 8644 (10-40 pug, Sema ), klonik ve tonik
kasiimalarin yam sira agini bir sekilde grooming’e neden oldu. Ote yandan hayvanlarda
hiperaktivite ve gerileme, sicrama ve ddnme gibi anormal davramglar da gozlendi.
Lavandula stoechas, Bay K 8644’den dOnce venldifinde yalnizca hafif derecede
grooming gbzlendi. -
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Grooming -—» hiperaktivite /sicrama ————————p dnme/gerileme

|

bay titremesi 4——————————— klonik ve tonik konviisiyon

Sema II. Bay K 8644’iin olusturdugu etkiler.

Penisilin (100 1, Sema III) intrakortikal verildikten sonra, 1 dakika icinde On
bacaklarda titreme ve klonik kasilmalar gdzlendi, daha sonra arka bacaklarda da ayni
kasilmalar bagladi. Difer degisiklikler, miyoklonik kasiimalar, titreme, kuyruk
ercksiyonu, dénme ve yuvarlanma gibi hareketler seklinde ortaya cikti. Baz farelerde
ag1z hareketlent ve diglerin kihtlenmesi sonucu aizda kanamalar da olugtu. Lavandula
stoechas aragtinlan dozlannda, penisilinin etkisini degistirmedi.

Tablo 1. Lavandula stoechas’in etkilerinin diger ilaglar ile kars:lastmlmasnm
gOstermektedir.

TARTISMA

Konviilsiyon, beyinde ndrolojik, metabolik veya fonksiyonel paroksismal
boaukluklann sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Bu bozukluklann driini aktif odaklardan
yayilan eksitabilite beyini zedeler, kaslarda ise kasilmalara neden olabilir.

Konvillsiyona yol agcan mekanizmalar arasinda beyinde var olan inhibitr sistemin,
GABA (8, 9) ve adenosin (10) gibi, azalmasi ya da ortadan kalkmas: ve eksitator
sistemin serbest kalmasi en ¢ok kabul edilen gdriiglerden birisidir.

EKS-ntbetleri deneysel epilepst modeli olarak kullaniimaktadir. EKS, kulak yolu
ile verildikten sonra beyin sapim gecerek beyinin dier bdlgelerine yayilir ve tipik
tonik-klonik kasilmalar gorilliir. Bu kasilmalar, segici olarak insanda generalize tonik-

Klonik (6n/arka bacakiar) ——& myokionus —————— viicut titremesi

'

sicrama «4——— yuvarlanma.«e— dolanma «——— a{1z hareketleri

Sema III. Penisilin’in olusturdugu etkiler.



TORKIYE 'DE YETISEN KARABAS (LAVANDULA STOECHAS) BITKISININ 59

Tablo 1. Lavandula stoechas’in antikonvilsan etkisini cesitli konvillsiyon modellerinde
dlgcr anukmvﬁlsan llaqlar ile hrs:lastmIM|

a-10-100 mA; b-10-200 mg/kg SC; c-1oolumtmkonmu d-10-40 ug ICV: e-1-10x0.25M ICV. *100-200
mg/kg PO. DtﬂullnthlPohrukwm . etiisi yok.

klonik nébetleri inhibe eden fenitoin ve karbamazepin gibi ilaglar ile inhibe edilir (11).
Bu aragtirmada, Lavandula stoechas EK$’nin tonik-klonik ndbetleri ve 8liim oranim
diger modellerle kargilagtinldifinda goreceli olarak belirgin bir sekilde azalu. Bu son
gbzlem nedeniyle, Lavandula stoechas'in grand mal tipi epilepside yararli olmas:
olasidir.

PTZ ile olusan tonik-klonik konvilsiyonlar absans tipi epilepsilerde kullanilan
etosiiksimid ile fenitoin veya karbamazepinden daha fazla suprese olur. Bu farkhk, PTZ
ve EKS$ ndbetleri altinda yatan mekanizmalann farkhh olmalanna bagh olabilir. PTZ

cksitatr amino asidler (8), katekolaminler (12) ve f,-reseptorlerini etkilemektedir (13).

Ca** epilepsi nobetlerinde paroksismal depolarizasyona neden olmaktadir (14). Ote
yandan, gesith konviilsiyon olaylannda, dmegin metilksantin (15), penisilin (16) ve
PTZ (17) konvillsiyonlannda rol oynamaktadir. Bay K 8644, Ca’* kanah acici bir ilag
olarak kovillsiyona neden olmaktadir. Bu tip konviilsiyonlarda Bay K 8644°’in segici
beyin Ca’* kanallan (18), endojen adenosin (19) ve eksitatdr amino asid salimmu (20)
ile iligkili olmas1 olasidir. Bu arashrmada Lavandula stoechas Ca***u etkilemeden, Bay
K 8644 ndtbetlerimi yalmz nitelik olarak grooming’e doniistiirdii. Fenitoin ve
karbamazepin L ve N tipi Ca** kanallan iizerine etkileri olmasina ragmen, Bay K 8644
konvillsivonunu etkilememektedirler(18). Lavandula stoechas’'in bu etkisi fenitoin ve
karbamazepin’e benzemektedir. Bu durum Lavandula stoechas’in, fenitoin ve
karbamazepin’de oldugu gibi, Ca’**-kalmodulin ile stimule edilen progeslerin iizerine
hi¢ bir etkisi olmadigan1 g6stermektedir, ¢itnkil bu mekanizma ve diger Ca’* aracilipiyla
orataya ¢ikan mekanizmalan etkileyen klonazepin, diazepam ve sodyum valproat, Bay
K 8644 konvillsiyonunu inhibe ederler (18).

Penisilin, Ca’"’un yan: sira, GABA sistemini de etkileyerek konviilsiyon olugturur
(21). Bu aragtirmada Lavandula stoechas, penisilin tle olusan konviilstyonu etkilemedi.
Bu sonu¢ Lavandula stoechas’in Ca:M veya GABA iizenne etkisi olmamasindan

kaynaklanabilir.
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Bu aragtirma Lavandula stoechas’mn E‘KS-kmwﬂlsinnunu diﬁef madallere m

daha fazla inhibe edebilmesi, grand mal epilepsi ndbetlerinde yararl) oldu@unu ortaya
koymaktadir. Bitkinin bu etkiden sorumlu fraksiyonunu izole etmek ve bitkiden dﬂ@l
bir antikonviilsan ilag elde etmek gelwek am;m-mnlann konusudur,

KAYNAKILAR

1.

7.

10.
 excitability: Evidence for a role of endogenous adenosine. Naunyn- Schmiedb. Arch.

11.
12.
13.

14.

Ulubelen A, Olcsy Y.: T ri terpmo:ds Jfrom lﬂvaudula stoechas subsp. .ltoccha:
Fitoterapia, 60, 475-476, 1989

Ulubelen A., Giren N, Olcay Y.: Long:pmeu derivatives from Lavandula .stoedm
subsp. Phytochemistry, 27, 3966-67, 1988. | |

Baytop T.: Tarkiye’de Bitkiler ile Tedavi. Istanbul Oniversitesi, 1984.

Uphof J.C..: Dictionary of economic plants Stechest-Hafner Service Agency Inc., N.Y.,
pp.304, 1968. |

Gamez M.J., Jlmem J., Risco S, Zarzuelo A..: }bpogbucemc acnwry in various species
of the genus Lavandula. part 1. Lavandu!a stoechas L. and Lavandula multifida L.
Pharmazie, 42, 706-7, 1987.

Al-Khatibl. Karadag H., Ulugdl A.,Kadayif¢i O.D., D8kmeci L.:Some pharmacological
studies on Lavandula stoechas plant. Trakya Umvemtem T1p Fakaltesi Dergisi. 11,
1,1994.

Al-Khatib 1, Kadsifgi R, Kadsifgi O.D., Karsdag H., Ulugdl A, Dokmecil:
Modification of rats adjuvant arthritis by lavandula stoechas plant growing in
Turkey.Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi. 11, 1, 1994 (baskida).

Velisek L., Mikolasova R, Blankova-Vankova, S. Mares. P.: Effects of ketamine on
metrazol-induced seizure during onragenzsu in rat. Phﬂrmacol Biochem & Behav. 32, 405-
10, 1989.

Garunt D.S.,Gale K : Lesions of substantia nigra protect against experimentally-induced
seizure. Brain Res. 273, 156, 1983. -

Dunwiddie T.V., Hofler B.J., Fredholm B.B.: Alkylxanthines elevate hippocampal

Pharmacol., 316, 326, 1981.

Browning R.A., Nelson D.K. Vanahon in threshold and pattem of electroshock-induced
seizures in rats depending on site of stimulation. Life Sci. 37, 2205-21, 1985.

Mason S.T., Corcovan M.E..; Catecholamines and convulsion. Brain Res. 170, 49‘7 507,
1979.

Louis W.J., Summers J.P., Vajda R.J.: Role of central B-adrenoceptors in rhé control of
pentylenetetrazol-induced convulsion in rats. Br.]. Pharmacol.75, 441-46,1982,

Heinemann U.,Lux H.D.,Gutnlck M.J.: Extracellular free calcium and potassium during
paroxysmal activities in cerebral cortex of the rat. Exp.Brain Res. 27, 237, 1977



1§.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

TORKIYE 'DE YETISEN KARABAS (LAVANDULA STOECHAS) BITKISININ 61

Neering LR., McBurney R.N.: Role for microsomal Ca storage in mammalian neurons?.

Nature, 309, 158, 1984.

Pumaia R., Kurcewicz L, Luvel J. :Fast extracellular calcium transiet: involvement in
epileptic processes. Science, 222, 177-79, 1983.

Heinmann U., Lambert J.D.C.: Changes in extracellular calcium and magnesium
concentration and their consequences for development of seizure activity.
In:Neurotransmitter, seizure and Epilepsy (Edited by Nistico G.,Morselli P.L Lloyd K.,
Fariello R.G. Engel J.Jr.). 111,65, 1986.

De Sarro G., Ascioto C., Di Pacla ED., Vidal M.J., De Sarro A. Effects of anti-

epileptic drugs, calcium channel blockers and other compounds on seizures induced by

activation of voltage-dependent L calcium channel in DBA/2 mice. Gen. Pharmac. 23,
1205-1216, 1992,

StoneT.W. Purine receptors and their pharmacological roles. Adv. Drug Res. 18, 291-
429, 1989.

White E.J., Bradford H.F. Enhancement of depolarization induced synaptosomal calcium
uptake and neurotransmitter release by Bay K 8644. Biochem. Pharmac. 35, 2193-97,
1986.

Horn E., Esseling K., Weber R : Protective sensitivity changes of the motor cortex due to
epileptiform experience of the visnal cortex, Pharmacol. Biochem. Behav. 44, 709-15,
1993.



