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ÖZET 

Deneysel Total Uyku Yoksunluğu Modelinde Lavandula Angustifolia Uçucu 

Yağının Beynin Uyku-Uyanıklık Bölgelerinde  

Nörotransmitter Ġfadelerine Etkisi 

 

Uyku canlılar için hayati bir önem taşıyan fizyolojik süreçtir. Bu süreçte 

oluşan herhangi bir problem total uyku yoksunluğuna sebep olur. Bu çalışmadaki 

amacımız; total uyku yoksunluğu oluşturulan sıçanlarda Lavanta angustifolia‟nın 

(Tıbbi lavanta) farklı dozlarını, inhalasyon yolu ile kullanarak uyku latansına ve 

uykunun nöronal mekanizmasına olan etkilerini araştırmak. 

Çalışmada 48 adet erkek Sprague-Dawley sıçan beş gruba ayrıldı. Total uyku 

yoksunluğu (TUY) işlemi tüm gruplara uygulandı. Kontrol grubuna yapılan TUY 

uygulamasında protokole uygun olarak diğer gruplara nazaran farklı bir platform 

kullanıldı. Kontrol grubu (K) (n:8): 0,5 ml saline inhalasyon yolu ile verildi ve TUY 

prosedürü uygulandı. Alprazolam (A) ilaç grubu (n:10) pozitif kontrol grubu olarak 

belirlendi. Alprazolam maddesi 0,25 mg/kg intraperitoneal yolu ile verildi. Lavanta 

1(L1) (n:10): 0,3 ml lavanta, Lavanta 2 (L2) (n:10): 0,5 ml lavanta ve Lavanta 3 (L3) 

(n:10): 1 ml lavanta inhalasyon yoluyla 20 gün boyunca uygulandı.  

Beyin dokusunda locus coeruleus, basal forebrain ve preoptik alanlarda 

mikroskobik olarak incelendiğinde kontrol grubunda beyin dokusunda hiperemi ve 

ödem ile nöronlarda dejeneratif değişiklikler dikkati çekti. Alprazolam grubunda 

dejeneratif değişikliklerin önemli oranda azaldığı gözlendi (p<0,05). Locus 

coeruleus, basal forebrain ve preoptik alanlarında c-fos, asetil kolin esteraz, GABA, 

α2-adrenerjik reseptör ekspresyonlarında, L1, L2 ve L3 gruplarında kontrol ve 

alprazolam grubuna yakın bir artış gözlendi (p<0,05).  

Sonuç olarak, Lavandula angustifolia‟nın 0,3, 0,5, 1 ml dozlarının etkisinin 

yaklaşık aynı olduğu bulunmuştur. Uyku bozukluklarında kullanılan Alprazolam 

maddesinin iyileştirici etkisine yakın bir etki göstermiştir. Tıbbi lavantanın bu etkisi, 

potansiyel doğal bir inhalasyon ilacı olma olasılığına önemli bir katkı sağlamıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: Uyku, Total Uyku Yoksunluğu, Lavandula Angustifolia 

  



vi 

ABSTRACT 

Effects of Lavandula Angustifolia Essential Oil on the Sleep-Wake 

Regions of the Brain in an Experimental Total Sleep Deprivation Model Effect 

on Neurotransmitter Expressions 

Sleep is a vital physiological process for living things, and any problem that 

occurs in this process causes sleep disturbance. Our aim in this study; To investigate 

the effects of different doses of Lavender Angustifolia (Medical lavender) on sleep 

latency and neuronal mechanism of sleep in rats with sleep disorders by inhalation. 

In the study, 48 male Sprague-Dawley rats were divided into five groups. The 

total sleep deprivation (SD) procedure was applied to all groups. In the SD 

application to the control group, a different platform was used following the protocol 

compared to the other groups. Control group (F) (n:8): 0.5 ml saline was given by 

inhalation, and the SD procedure was applied. Alprazolam (A) drug group (n:10) was 

the positive control group. Alprazolam was given at 0.25 mg/kg intraperitoneally. 

Lavender 1(L1) (n:10): 0.3 ml lavender, Lavender 2 (L2) (n:10): 0.5 ml lavender and 

Lavender 3 (L3) (n:10): 1 ml lavender by inhalation It was applied for 20 days. 

When the locus coeruleus in the brain tissue, basal forebrain, and preoptic 

areas were examined microscopically, hyperemia and edema in the brain tissue and 

degenerative changes in the neurons were noted in the control group. It was observed 

that degenerative changes were significantly reduced in the alprazolam group 

(p<0.05). Increased c-fos, acetylcholine esterase, GABA, and α2-adrenergic receptor 

expressions were observed in the locus coeruleus, basal forebrain, and preoptic areas 

L1, L2, and L3 groups close to the control and alprazolam groups (p<0.05). 

As a result, the effect of 0.3, 0.5, and 1 ml of Lavender Angustifolia was 

approximately the same. It has shown an effect close to the curative effect of 

Alprazolam, which is used in sleep disorders. This lavender's effect significantly 

contributed significantly to its potential as a natural inhalation drug. 

Keywords: Sleep, Total Sleep Deprivation, Lavender Angustifolia 

  



vii 

ĠÇĠNDEKĠLER 

         Sayfa 

BEYAN ....................................................................................................................... iii 

TEġEKKÜR .............................................................................................................. iv 

ÖZET ........................................................................................................................... v 

ABSTRACT ............................................................................................................... vi 

ĠÇĠNDEKĠLER ........................................................................................................ vii 

TABLOLAR DĠZĠNĠ ................................................................................................. x 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ .................................................................................................. xi 

RESĠMLER DĠZĠNĠ ................................................................................................ xii 

GRAFĠKLER DĠZĠNĠ ............................................................................................ xiii 

SĠMGELER ve KISALTMALAR DĠZĠNĠ ........................................................... xiv 

1. GĠRĠġ ...................................................................................................................... 1 

2. GENEL BĠLGĠLER ............................................................................................... 3 

2.1. Uyku ................................................................................................................. 3 

2.1.1. Uykunun Tarihsel Gelişimi....................................................................... 3 

2.1.2. Uyku Fizyolojisi ....................................................................................... 5 

2.1.3. Uykunun Tanımı ve Genel Yapısı ............................................................ 5 

     2.1.4. Uykunun Evreleri ..................................................................................... 5 

2.1.4.1. Non-REM Uykusu .............................................................................. 6 

2.1.4.2. REM Uykusu ....................................................................................... 7 

2.1.5. Uykunun Nörofizyolojik Mekanizması .................................................... 7 

2.1.5.1. Uyku ve Uyanıklığın Sinirsel Kontrolü .............................................. 7 

2.1.5.1.1. Uyanıklığın Sinirsel Kontrolü ...................................................... 7 

2.1.5.1.2. Uykunun Sinirsel Kontrolü .......................................................... 8 

2.1.6. Uyku ve Uyanıklıkla İlgili Nörotransmitterler ......................................... 8 

2.1.6.1. Uyanıklıkla İlgili Nörotransmitterler .................................................. 8 

2.1.6.1.1. Asetilkolin .................................................................................... 8 



viii 

2.1.6.1.2. Noradrenalin ................................................................................. 8 

2.1.6.1.3. Histamin ....................................................................................... 9 

2.1.6.2. Uyku ile ilgili Nörotransmitterler........................................................ 9 

2.1.6.2.1. Serotonin ...................................................................................... 9 

2.1.6.2.2. Gama Aminobütirik Asit .............................................................. 9 

2.1.6.2.3. Galanin ......................................................................................... 9 

2.1.6.2.4. Adenozin ...................................................................................... 9 

2.1.7. Sirkadiyen Ritim ve Homeostatik Mekanizmalar................................... 10 

2.1.8. Uyku Yoksunluğu ................................................................................... 11 

2.1.9. Uyku Yoksunluğu ile Basal Forebrain, Locus Coeruleus ve          

Preoptik Alanlarda Değişen Nörotransmitterler ..................................... 11 

2.2. Koku ............................................................................................................... 12 

2.2.1. Burun Anatomisi ve Fizyolojisi .............................................................. 12 

2.2.2. Olfaktor Duyu Nöronun Uyarılma Mekanizması ................................... 13 

2.2.3. Koku Eşiği .............................................................................................. 14 

2.2.4. Koku ve Uyku İlişkisi ............................................................................. 14 

2.2.5. Aromaterapi ve Tarihsel Gelişimi .......................................................... 14 

2.2.6. Aromaterapinin Etkileri .......................................................................... 16 

2.2.7. Aromaterapinin Uygulanma Yöntemleri ................................................ 16 

2.2.8. Aromaterapide Kullanılan Yağlar........................................................... 17 

2.2.8.1. Lavanta Yağı ..................................................................................... 17 

2.3. Lavanta Uçucu Yağının Uyku ile İlişkisi ....................................................... 18 

2.4. Hipotez ........................................................................................................... 19 

3. GEREÇ ve YÖNTEM .......................................................................................... 20 

3.1. Yöntem ........................................................................................................... 20 

3.1.1. Deney Hayvanları ve Gruplandırma ....................................................... 20 

3.1.2. Deney Prosedürü ..................................................................................... 22 

3.1.2.1. Total Uyku Yoksunluğu Prosedürü ................................................... 22 

3.1.2.2. Lavanta Uçucu Yağı Uygulama Prosedürü ....................................... 23 



ix 

3.1.2.3. İlaç Uygulaması ................................................................................ 23 

3.1.3. Lavanta Yağı (Lavandula angustifolia) .................................................. 23 

3.1.4. Sıçanların Dekapitasyonu ....................................................................... 24 

3.1.5. Beyin Bölgelerinin Diseksiyonu ............................................................. 24 

3.1.6. Histopatolojik Yöntem ........................................................................... 25 

3.1.7. İmmunohistokimyasal Yöntem ............................................................... 26 

3.1.8. İstatistik Analiz ....................................................................................... 27 

3.2. Gereç .............................................................................................................. 27 

3.2.1. Kullanılan Kimyasal Malzemeler ........................................................... 27 

3.2.2. Kullanılan Malzeme ve Cihazlar ............................................................ 27 

4. BULGULAR ......................................................................................................... 29 

4.1. Histopatolojik Bulgular .................................................................................. 29 

4.2. İmmunohistokimyasal Bulgular ..................................................................... 30 

4.2.1. c-fos İmmunohistokimyasal Bulguları ................................................... 31 

4.2.2. CHAT İmmunohistokimyasal Bulguları ................................................ 35 

4.2.3. GAD İmmunohistokimyasal Bulguları ................................................... 39 

4.2.4. ADRB2 İmmunohistokimyasal Bulguları .............................................. 43 

5.TARTIġMA ........................................................................................................... 47 

SONUÇ ve ÖNERĠLER ........................................................................................... 54 

KAYNAKLAR ......................................................................................................... 56 

EKLER ...................................................................................................................... 67 

Ek 1. Etik Kurul Kararı ......................................................................................... 67 

Ek 2.  Lavanta Yağı (Lavandula angustifolia) Analiz Raporu .............................. 68 

ÖZGEÇMĠġ .............................................................................................................. 69 

 

  



x 

TABLOLAR DĠZĠNĠ 

         Sayfa 

Tablo 2.1. Lavandula Angustifolia İçerik Analizi ..................................................... 18 

Tablo 3.1. Lavanta yağı (Lavandula angustifolia) İçerik Analizi Sonucu  ............... 24 

Tablo 4.1. Gruplara ve Bölgelere Göre İmmunopozitif Hücre Sayılarının       

İstatistik Analizi ....................................................................................... 31 

  

  



xi 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

         Sayfa 

ġekil 2.1. Sağlıklı Erişkin Bireyde Uyku Evrelerini Gösteren Hipnogram ................. 6 

ġekil 2.2. Beyin Sapı ve Orta Beyinde Farklı Nörotransmitter Salgılayan Nöronların 

Olduğu Merkezler. Uyku ve Uyanıklıkla İlgili Nörotransmitterler  .......... 10 

ġekil 2.3. Burun Anatomisi ve Fizyolojisi. ................................................................ 13 

  



xii 

RESĠMLER DĠZĠNĠ 

         Sayfa 

Resim 2.1. Lavanta (Lavandula Angustifolia).  ......................................................... 17 

Resim 3.1. Çalışma Grupları ..................................................................................... 21 

Resim 3.2. Total Uyku Yoksunluğu Grubu ............................................................... 22 

Resim 3.3. Lavandula Angustifolia ve Alprozolam Grupları .................................... 23 

Resim 4.1. Gruplara Göre Locus Coeruleusların Mikroskobik Görünümü .............. 29 

Resim 4.2. Grupların PO Alanlarının Mikroskobik Görünümü ................................ 29 

Resim 4.3. Grupların BF Alanlarının Mikroskobik Görünümü. ............................... 30 

Resim 4.4. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında c-fos Ekspresyonlarının 

Görünümü................................................................................................ 32 

Resim 4.5. Grupların PO Alanlarında c-fos Ekspresyonları Görünümü ................... 32 

Resim 4.6. Grupların BF Bölgelerinde c-fos Ekspresyonlarının Görünümü............. 33 

Resim 4.7. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında Asetil Kolin Esteraz 

Ekspresyonlarının Görünümü ................................................................. 36 

Resim 4.8. Gruplara Göre PO Alanlarında Asetil Kolin Esteraz Ekspresyonlarının 

Görünümü................................................................................................ 36 

Resim 4.9. Grupların BF Alanlarında Asetil Kolin Esteraz Ekspresyonlarının 

Görünümü................................................................................................ 36 

Resim 4.10. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında GAD Ekspresyonlarının 

Görünümü. ............................................................................................. 39 

Resim 4.11. Gruplara Göre PO Alanlarında GAD Ekspresyonlarının Görünümü .... 40 

Resim 4.12. Grupların BF Alanlarında GAD Ekspresyonlarının Görünümü ............ 40 

Resim 4.13. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında ADRB2 Ekspresyonlarının 

Görünümü .............................................................................................. 43 

Resim 4.14. Gruplara Göre PO Alanlarında ADRB2 Ekspresyonlarının Görünümü 43 

Resim 4. 15. Grupların BF Alanlarında ADRB2 Ekspresyonlarının Görünümü ...... 44 

  



xiii 

GRAFĠKLER DĠZĠNĠ 

         Sayfa 

Grafik 4.1. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında c-fos Ekspresyonları. .............. 33 

Grafik 4.2. Grupların PO Alanlarında c-fos Ekspresyonları. .................................... 34 

Grafik 4.3. Grupların BF Alanlarında c-fos Ekspresyonları. .................................... 34 

Grafik 4.4. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında Asetil Kolin Esteraz 

Ekspresyonları. ....................................................................................... 37 

Grafik 4.5. Grupların PO Alanlarında Asetil Kolin Esteraz Ekspresyonları. ........... 38 

Grafik 4.6. Grupların BF Alanlarında Asetil Kolin Esteraz Ekspresyonları. ........... 38 

Grafik 4.7. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında GAD Ekspresyonları. ............. 41 

Grafik 4.8. Grupların PO Alanlarında GAD Ekspresyonları. ................................... 41 

Grafik 4.9. Grupların BF Alanlarında GAD Ekspresyonları. ................................... 42 

Grafik 4.10. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında ADRB2 Ekspresyonları. ....... 44 

Grafik 4.11. Grupların PO Alanlarında ADRB2 Ekspresyonları.............................. 45 

Grafik 4.12. Grupların BF Alanlarında ADRB2 Ekspresyonları. ............................. 45 

  



xiv 

SĠMGELER ve KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

ADRB2          : α2 adrenerjik reseptör 

BF  : Bazal ön beyin  

cAMP  : Siklik adenozin monofosfat 

CHAT  : Asetil kolin esteraz 

cm  : Santimetre 

cm
2  

: Santimetre kare 

DAB  : 3,3 Diaminobenzidine 

Dk  : Dakika 

EEG  : Elektroensefalografi 

EGF  : Epidermal büyüme faktörü 

EOG  : Elektrookülografi  

FG  : Fluorogold  

fMOST : Floresan mikro-optik kesit tomografisi  

GABA  : Gama aminobütirik asit  

GAD  : Glutamik asit dekarboksilaz 

Gr  : Gram 

HCI  : Hidroklorik asit 

HE  : Hematoksilen eozin 

HÜDAL : Deney hayvanları üretimi ve deneysel araştırma laboratuvar 

IEG  : Immediate early gene 

Ġp  : İntraperitoneal  

Kg  : Kilogram 

LH  : Lateral hipotalamus  

M.Ö.  : Millattan önce 

M.S.  : Millattan sonra 

Mg  : Miligram 

Ml  : Mililitre 



xv 

NA  : Noradrenalin 

Non-REM : Yavaş dalga uykusu  

PBS  : Phosphate buffer saline  

PO  : Preoptik alan  

PPT-LDT : Pedunkulopontin ve laterodorsal tegmental  

RAS  : Retiküler aktive edici sistem  

REM  : Hızlı göz hareketleri  

RS  : Toparlanma uykusu  

RSD  : REM uyku yoksunluğu 

SCN  : Suprakiyazmatik çekirdek  

TUY  : Total uyku deprivasyonu   

SDÜ  : Süleyman Demirel Üniversitesi  

Sn  : Saniye 

TGF  : Dönüştürücü büyüme faktörü 

TSD   : Toplam uyku yoksunluğu 

vlPAG  : Preoptik-Periakuaduktal grinin  

VLPO  : Ventral lateral preoptik nükleus  

VLPO  : Ventral lateral preoptik nükleus  

α  : Alfa  

δ  : Delta  

θ  : Teta  

 



1 

1. GĠRĠġ 

Uyku hayatımızda önemli bir yere sahip olan bir süreçtir. Günlük 

hayatımızda bazı günler uykusuzluk durumu ile karşı karşıya kalmaktayız. Sosyal 

yaşantımız ve günlük işlerimizden dolayı ihtiyaç duyduğumuz uykuyu gerektiği 

kadar alamamaktayız. Uykusuzluk insan vücuduna çeşitli etkileri bulunmaktadır. Bu 

etkiler; uykunun süresi, yapısal bozuklukları kronik veya akut olması durumuna göre 

değişmektedir. Uykusuzluk ile ilgili yapılan çalışmalarda genelde uzun süreli kalınan 

uykusuzluğun etkileri araştırılmıştır. Günümüzde ise daha çok kısa süreli 

uykusuzluğun etkileri araştırılmaktadır. Günlük yaşantımızda bu durumla çok sık 

karşılaşmaktayız. Amerikan toplumu üzerine yapılan bir çalışmada 7 saatin altında 

uyuma oranı %15,6 olarak belirlenmiştir (1).  

Koku duyumuz hayatımızda önemli bir yer edinmesi gerekirken, koku 

duyumuz hasar gördüğünde sosyal bir varlık olan insanı derinden etkilemektedir. 

Geçmişten günümüze koku duyusu üzerine çok az çalışma yapılmıştır. Fakat 20. 

yüzyılın başlarında koku ile ilgili bilimsel yayın sayısı giderek artmaktadır. Bunun 

ana sebebi kokunun beyinde gerçekleşen birçok sistem ile ilişkili olduğundan 

dolayıdır. Koku hissimizi moda mod şekilde anlamak imkânsızdır. Çünkü kokuların 

farklı tipleri farklı etkilere sebebiyet vermektedir. Bazı kokular bireyi uyarırken, 

bazıları ise yatıştırıcı etkisi olabilmektedir (2-6).  

Aromaterapi tamamlayıcı ve bütünleştirici terapi yöntemleri içinde önemli bir 

yeri bulunmaktadır. Aromaterapi, uçucu ve uçucu olmayan yağ taşıyan aromatik 

bitkilerin güzelleştirme, tedavi etme özelliklerinden dolayı destekleyici bir tedavi 

türüdür. Aromaterapinin nasıl uygulanacağına dair görüş birliği bulunmamaktadır. 

Fakat yapılan çalışmalarda masaj uygulaması ile yapılan aromaterapinin hem koku 

hem de dokunma duyusunu uyardığı için daha etkili olabileceği belirlenmiştir. 

Özellikle sporcuların, yarış sonrasında toparlanmak için aromaterapi kullandıkları 

bilinmektedir (7-12). 

Lavanta grimsi renkte ve yarı çalımsı bir bitkidir. Özellikle lavantanın 

çiçekleri ve yaprakları kullanılmaktadır. Lavantanın en önemli bileşenleri linalol ve 

linalil asetattır. Lavantanın antimikrobiyal, antikonvülsan, antiinflamatuar gibi 
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etkileri belirlenmiştir. Lavanta yağı yara iyileşmesi, uyku bozuklukları ve birçok 

terapötik tedavide kullanılmaktadır (13, 14). 

Bu çalışmada total uyku yoksunluğuna bırakılan sıçanlarda Lavandula 

angustifolia uçucu yağının deneysel uyku yoksunluğu ve uykunun moleküller 

mekanizması üzerine etkilerinin araştırılması amaçlandı. Bu amaçla; Locus 

coeruleus, Basal Forebrain, Preoptik alanlarında öncelikle nöronların aktif olup 

olmadığını belirlemek için c-fos ekspresyonuna bakıldı. İkincil olarak bu 

bölgelerdeki nöron tipini belirlemek için asetil kolin esteraz (CHAT) ve glutamik asit 

dekarboksilaz (GAD) ekspresyonlarına bakıldı. Son olarak; nöroadrenerjik 

nöronların, α2-adrenerjik reseptör (ADRB2) üzerinden etkilerini araştırmak için üç 

bölgede, α2-adrenerjik reseptör ekspresyonuna bakıldı. Literatür araştırması 

sonucunda; lavanta uçucu yağının uykusuzluk üzerine etkilerini sistematik bir şekilde 

inceleyen çalışmaya rastlanılmamıştır. Lavanta uçucu yağının uyku yoksunluğu 

üzerine yapılan çalışmaları, çoğunlukla klinik çalışmalar olup ve kişinin subjektif 

değerlendirmesine göre çalışmalar yapılmıştır. Çalışmamız, özellikle uykuda görev 

alan nöron gruplarının aktivitelerini ve koku duyusu ile iletilen lavanta uçucu yağının 

uyku ile ilişkili olası moleküler mekanizmasını ortaya çıkarmak amacıyla planlandı. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Uyku 

2.1.1. Uykunun Tarihsel GeliĢimi 

Geçmişten günümüze birçok bilim insanı ve filozof uyku üzerine 

tanımlamalar ve yorumlar yapmıştır. Tarihte yapılan ilk tıbbi tanımlama M.Ö. 4. ve 

5. yüzyıllarda yazılan Corpus Hippocraticum’da bulunmuştur. Yazılan bu kaynakta 

uyku ve uyanıklıktaki insan vücudunun durumu anlatılmaktadır. Kaynakta „„uykuda 

kan, vücudun iç bölgelerine akar‟‟, „„uyanıkken insanın dışı sıcak, içi soğuktur; 

uykuda ise tam tersi olur‟‟ şeklinde içerikler bulunmaktadır (15).  

Uyku hakkında bilgi verilen diğer bir kaynakta, 10. yüzyılda İbn-i Sina‟nın 

yazdığı El-Kanun fi‟t-tıb kitabıdır. Bu kitapta uyku hijyeni, uyku-uykusuzluk, 

besinlerin uyku üzerine olası etkileri açıklanmıştır. 

Uyku üzerine etkisi olan diğer bir önemli faktörde güneş ışığıdır. Güneş 

ışığının uykunun düzenlenmesinde önemli bir yeri vardır. Geçmişten günümüze 

canlıların vücut fonksiyonları 24 saatlik ritimlerle incelendiği bilinmektedir. 18. 

yüzyılda yaşamış Jean Jacques d‟Ortous de Marian sadece gündüzleri çiçek açan 

heliotrope bitkisinin (kediotu), karanlık ortamda yaprağını açtığını ve geceleri 

kapattığını bulmuştur.   

Uyku fizyolojisi araştırmalarının tam anlamıyla anlaşılmasına yol açan 

önemli adımlardan biri beynin elektriksel aktivitesinin kaydedilmesidir. 1875 yılında 

tavşan beyninin elektriksel aktivitesi fizyolog Richard Caton tarafından başarıyla 

kaydedilmiştir (16).  

50 yıl sonra, 1925 yılında Hans Berger insan beyninin elektriksel aktivitesini 

başarılı bir şekilde kaydetmiştir. Yaptığı çalışmayı 1929 yılında yayımlamıştır. 

Elektroensefalografi (EEG) olarak isimlendirdiği kayıt işlemi günümüzde tıp 

alanında kullanımı yaygınlaşmıştır (17).    

EEG‟nin bulunmasına kadar, başka bilim adamları tarafından patolojik 

durumlar da tanımlanmıştır. Bunlara örnek olarak, 1880 yılında Gelineau 

narkolepsiyi, Henberg katalepsi sendromunu tanımlamıştır. 1907 yılında Fransız 

fizyologlar Legendre ve Pieron; uykudan yoksun bırakılmış köpeklerin serumlarını 
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normal köpeklere verdiklerinde, uykusunu almış bu köpeklerin uykuya daldıklarını 

bulmuşlardır (18-20).  

1937 yılında Loomis, Harvey ve Hobart isimli bilim adamları uykunun tek 

düze bir süreç olmadığı ve uyku süresince „„uyku iğciği‟‟ ve „„delta dalgası‟‟ olarak 

adlandırılan farklı uyku dönemleri olduğunu ortaya koymuşlardır (21). Uyku 

yapısında görülen diğer bir durumda periyodik olarak görülen hızlı göz 

hareketleridir. Bunun yanı sıra kalp hızı ve solunum sayısındaki değişikliklerdir. 

Kleitman ve Aserinsky, yaptıkları araştırmada uyku süresince göz hareketleri üzerine 

yoğunlaşmışlardır. Bu iki bilim adamı göz küresinin çevresinde bulunan kas 

yapısının elektriksel potansiyel farkını kaydederek elektrookülografi (EOG)‟yi 

bulmuşlardır. Uyku esnasında EOG kaydı yaparak, uyku içeresinde yavaş göz 

hareketlerinden farklı olarak, uykunun bazı dönemlerinde görülen farklı göz 

hareketlerini belirlemişlerdir. Elektrookülografi 1953 yılında iki bilim adamı 

tarafından hızlı göz hareketleri potansiyeli olarak tanımlanmıştır (22).  

19. yüzyılın ortalarında Dement ve Kleitman uyku üzerine yoğun çalışmalar 

yapmışlardır. Bu çalışmalar sonucunda „„hızlı göz hareketleri (REM)‟‟ ve „„yavaş 

dalga uykusu (Non-REM)‟‟ şeklinde iki tanımlamada bulunmuşlardır. Dolayısıyla 

uyku sürecini Non-REM ve REM olmak üzere ikiye bölmüşlerdir. Sonraki 

dönemlerde Non-REM uyku bölümünü de evre 1-2-3-4 olarak alt bölümlere 

ayrılmıştır. 1956 yılına kadar bilim insanları uykunun pasif bir süreç olduğunu 

düşünmekteydi. William Dement rüyaların %80‟nin REM döneminde görüldüğünü 

ileri sürmüştür. Dement, Kleitman, Fischer ve Ewarts yaptıkları deneylerde REM 

döneminde serebral kan akışında artış belirlemişlerdir. Sonuç olarak uykunun pasif 

bir süreç olduğu yönündeki sav tümüyle ortadan kalkmıştır (23).  

Dr. İsmet Karacan, 1963 yılında doktora çalışması kapsamında erkeklerde 

uyku esnasında ereksiyon dönemleri olduğunu belirlemiştir. Ortaya koyduğu bu 

çalışma (Nokturnal Penil Tümesans Testi) halen günümüzde erkek cinsel işlev 

bozukluklarında objektif bir ölçme tekniği olarak kullanılmaktadır. Son olarak 

Amerikan Uyku Tıbbı Akademisi (“American Academy of Sleep Medicine”) 2007 

yılında aldığı kararla Non-REM uyku döneminden evre 4 çıkarılmıştır. Sonuç olarak 
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Non-REM uyku dönemi evre 1-2-3 olarak yeniden tanımlanmıştır REM uyku 

evresinde ise herhangi bir değişiklik yapılmamıştır (24). 

2.1.2. Uyku Fizyolojisi 

2.1.3. Uykunun Tanımı ve Genel Yapısı 

Uyku yeme, içme, nefes alma kadar önemli bir fizyolojik ihtiyaçtır. Yeme, 

içme gibi uyku yoksunluğuna da belli bir süreye kadar dayanılabilir. Fakat uyku ve 

uyanıklık süresini tamamen ortadan kaldırmak mümkün değildir. Bu yüzden uyku 

insanın normal fizyolojik durumunu ve yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen bir 

faktördür. İnsan yapısı gereği fiziksel, sosyal, duygusal bir varlıktır. Tüm bu 

durumların sağlıklı bir insanda her açıdan dengede olması gerekir. Dolayısıyla 

uykuda, herhangi bir problem olduğunda diğer tüm faktörler gibi vücudun 

fizyolojisinde sorunlar oluşturur. Uyku, hayatımızın üçte birini oluşturmaktadır. 

Uyku, genellikle vücudun yatar pozisyonda, gözlerin kapalı olması, kasların sınırlı 

bir aktivasyonda olması, dışardan gelen uyarılara cevap verememe veya cevap verme 

yeteneğinde azalma ve azalmış vücut hareketliliği ile karakterize bir durumdur (25).  

Uykunun diğer bir tanımı, bilinç düzeyinin geriye dönüşlü değişiklikler 

gösterdiği, fiziksel aktivitelerin en alt düzeyde olduğu dönemdir. Karşılanması 

gereken temel fizyolojik bir gereksinimdir (26).  

2.1.4. Uykunun Evreleri 

İnsanlarda uyku, gece boyunca döngüsel olarak tekrarlayan iki evreden 

oluşmaktadır. Bu evreler Non-REM ve REM‟dir. Non-REM kendi içerisinde 3 

evreye ayrılır. Her evre birbirinden farklı davranışsal, nörokimyasal, fizyolojik ve 

elektrofizyolojik özelliklere sahiptir. 

Uyku normal fizyolojik koşullarda Non-REM Evre 1 ile başlar. Evre 1‟de 

EEG dalgalarında yüksek amplitüd ve düşük frekanslı teta dalgalarından 

oluşmaktadır.  

 Evre 1‟deki uyku siklusu yaklaşık olarak 1-7 dakika sürer. Bu dönem uyku-

uyanıklık arası geçiş dönemidir. Bu süre sonunda Evre 2‟ye geçiş olur ve 25 dakika 

kadar sürebilir. Yüzeyel uyku dönemidir. Evre 2‟de K kompleksi ve uyku iğcikleri 

görülür. Bu süre sonunda, Evre 3 uykusu başlar. Evre 3 uykusu, yavaş dalga 
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aktivitesi ile karakterizedir. Evre 3 uykusu, derin uyku dönemidir. Uyku siklusu hafif 

uykudan derin uykuya doğru, sonrasında tekrar derin uykudan hafif uykuya doğru 

seyreder. REM ve Non-REM uyku süreleri gece boyunca değişiklik gösterir. 

Gecenin ilk yarısı çoğunlukla Non-REM uykusunda geçer. Özellikle de Evre-3 

baskındır. REM uyku dönemleri ise kapladığı süre itibari ile devam eden uyku süreci 

içerisinde sürekli olarak artar. Gecenin son çeyreğinde REM uyku dönemi 

maksimum süreye ulaşır. Gece boyunca REM uyku dönemlerinin sayısı 4 ila 6 

arasında değişir. Bu sayı toplam uyku süresi ve her uyku döneminin süresine 

bağlıdır. Uyku Non-REM Evre 1 ile başlar, REM uykusu ile biter (27-32) (Şekil 

2.1.).  

 

ġekil 2.1. Sağlıklı Erişkin Bireyde Uyku Evrelerini Gösteren Hipnogram (33). 

2.1.4.1. Non-REM Uykusu 

Non-REM uykusu 3 evreden oluşmaktadır. 

Evre 1: Uyku-uyanıklık arası geçiş dönemidir. Gözler kapalı, istirahat 

durumundaki kişilerde alfa (α) dalgası baskındır. Uykunun gelmesinden hemen önce 

α dalgaları arasında teta (θ) dalgaları belirir. θ dalgaları korteks nöronlarında 

uyarılmanın daha eş zamanlı hale geldiğini gösterir.  

Evre 2: Yüzeyel uyku dönemidir. EEG‟de K kompleksleri ve uyku iğcikleri 

görülür. K kompleksleri, Evre 2 sırasında aniden ortaya çıkan ve aniden kaybolan, 
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pozitif defleksiyonla başlayıp negatif deflekiyonla devam eden dalga benzeri keskin 

yapılardır.  

Evre 3: Derin uyku dönemidir. K kompleksleri, delta (δ) dalgalarının 

habercisidir. Evre 3, delta dalgaları ile karakterizedir (34).  

2.1.4.2. REM Uykusu 

Düşük voltajlı, değişik frekanslı bir aktivitedir. Rüyalar görülür, hızlı göz 

hareketleri ve kaslarda atoninin olduğu dönemdir. Bazı REM uyku epoklarında göz 

hareket aktivitesi oldukça yoğundur. Bu durum fazik REM uyku ve tonik REM uyku 

olarak adlandırılır. Uykudan REM döneminde uyananların yaklaşık %80‟i 

uyanıdıkları anda son gördükleri rüyaları hatırlarlar (34).  

REM uykusunda; beyin sapı mekanizmaları yoluyla spinal motor nöronlarının 

inhibisyonu, postüral motor tonusun baskılanmasını düzenler. Kalp atımında ise 

taşikardi, bradikardi dönemleri gözlenmekle birlikte, solunum sayısında ve 

derinliğinde değişiklik olur. Beynin kan akımı üzerinde yapılan çalışmalarda, REM 

uykusu sırasında kan akımın uyanıklığa benzediğini göstermektedir. Bütün bu 

değişmeler, fizyolojik aktiviteler açısından uyanıklıkla benzerlik göstermektedir. Bu 

tarafıyla, REM uykusu felçli bir vücutta yüksek derecede aktif bir beyin şeklinde 

tanımlanabilir (35). 

2.1.5. Uykunun Nörofizyolojik Mekanizması 

2.1.5.1. Uyku ve Uyanıklığın Sinirsel Kontrolü 

Uyku ve uyanıklık süreci beyin sapı, omurilik ve serebral korteks de bulunan 

Retiküler Aktive Edici Sistem (RAS) tarafından kontrol edilir. RAS‟da bulunan 

nöronlar aralıklı olarak inhibe ve aktive olurlar. Sonuç olarak inhibisyon da uyku 

oluşurken, aktivasyonda ise uyanıklık oluşur (25, 36). 

2.1.5.1.1. Uyanıklığın Sinirsel Kontrolü 

RAS iki yol boyunca ilerler. Birinci yol talamusa doğru giderken, ikinci yol 

hipotalamusa uzanır. RAS‟ın talamusa yönlenen kolunda pons‟un rostral kısmından 

ve mezensefalon‟un kaudal kısmından kaynaklanan kolinerjik nöronlar bulunur. Bu 
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nöron gruplarına, pedunkulopontin ve laterodorsal tegmental (PPT-LDT) alan denilir 

(36).  

Pedunkulopontin ve laterodorsal tegmental, nöron grubu talamusun 

intralaminar çekirdeklerine, röle çekirdeklerine ve retiküler çekirdeğe sinaps yapar. 

Talamokortikal sistem uyanıklık da aktif rol oynar. RAS‟ın ikinci kolunda, locus 

coeruleus nöroadrenerjik nöronlar, dorsal ve median rafe çekirdeklerinden 

serotonerjik nöronların aksonları tuberomamiller çekirdekten gelen histaminerjik 

nöronların aksonlarına katılarak hippotalamusa uzanır. Bu nöron grupları uyanıklık 

da yüksek seviye de ateşleme hızına sahiptir (36). 

2.1.5.1.2. Uykunun Sinirsel Kontrolü 

Uykunun oluşumu RAS‟ın inhibe edilmesi ile sağlanır. Uyanıklığın 

oluşumundaki anatomik yapıların gama aminobütirik asit (GABA) nöronları 

tarafından inhibe edilmesiyle uyku evresi başlar. Bu inhibisyon sürecinde locus 

coeruleus‟daki nöroadrenerjik nöronlar, PPT-LDT nöronları, histaminerjik 

nöronların inhibisyonu gerçekleşir. Ayrıca beyindeki adenozin düzeyleri uyanıklık 

sürdükçe yüksekmekte ve uyku süresince de azalmaktadır (37-40). 

2.1.6. Uyku ve Uyanıklıkla Ġlgili Nörotransmitterler 

2.1.6.1. Uyanıklıkla Ġlgili Nörotransmitterler  

2.1.6.1.1. Asetilkolin 

Kolinerjik nöronlardan salgılanır. Merkezi sinir sisteminde uyku ve uyanıkla 

ilgili alanlarda bulunan kolinerjik nöronlarda bulunur. RAS‟ın talamusa giden 

kolunda kolinerjik nöronların aksonları bulunur. Dolayısıyla talamokortikal 

aktivasyonu sağlar. Kortekste asetilkolin salgılanması uyanıklık ve REM uykusu 

süresince artmıştır (41). 

2.1.6.1.2. Noradrenalin 

Noradrenalin salgılayan nöronlar, beyin sapında özellikle de locus 

coeruleus‟un lateral tegmental bölgesinde bulunur. Noradrenalin uyanıklık da 

salgılanır, locus coeruleus‟ un aktivasyonunu artırıcı her türlü etki bireyin uyanıklık 

düzeyini artırır (42, 43). 
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2.1.6.1.3. Histamin 

Histamin salgılayan nöronlar, yalnızca posterior hipotalamusda yer alan 

tuberomamiller çekirdek içerisinde bulunur. Uyanıklık da histamin seviyeleri 

yüksektir. Beyinde histamin seviyelerini yükselten ilaçların verilmesi ve serebral 

ventriküllere doğrudan enjeksiyonu, kortikal aktivasyona neden olduğundan dolayı, 

bireyin uyanıklık düzeyini artırmaktadır (44). 

2.1.6.2. Uyku ile ilgili Nörotransmitterler 

2.1.6.2.1. Serotonin 

Yapılan ilk çalışmalar, serotonerjik etkinin uyku yarattığını bildirse de 

reseptör düzeyinde yapılan yeni çalışmalar serotoninin uyanıklığı artırdığını 

göstermiştir. Serotonin'in, suprakiazmatik çekirdekte (SCN) vazoaktif inestinal 

polipeptid (VİP) sentezini kontrol ettiği gösterilmiştir. Lateral preoptik alanda VİP 

içeren nöronların varlığı ve hipnojenik özelliklerinin gösterilmesi de serotonin ve 

uyku arasındaki ilişkiyi güçlendirmiştir (43). 

2.1.6.2.2. Gama Aminobütirik Asit 

GABA; inhibitör nörotransmitter bir maddedir. Ventral lateral preoptik 

nükleus (VLPO) ve basal forebrain de GABAerjik nöronlar bulunmaktadır. Bu 

nöronlar uyanıklıkla oluşturan nöron gruplarını inhibe ederek uykunun 

başlatılmasında ve devam ettirilmesinde önemli bir rol oynamaktadır (45). 

2.1.6.2.3. Galanin 

Galanin; inhibitör nörotransmitter bir maddedir. Ventral lateral preoptik 

nükleus ve basal forebrain de galanin içeren nöronlar bulunmaktadır. Bu nöronlar 

uyanıklıkla aktifleşen nöron gruplarını inhibe ederek uykunun başlatılmasında ve 

devam ettirilmesinde önemli bir rol oynamaktadır (46). 

2.1.6.2.4. Adenozin 

Adenozin; uykunun humoral düzenlenmesinde önemli bir işlev görmektedir. 

Adenozin, nükleozidin beyinde artması uykunun başlamasında önemli rol alır. 
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Özellikle kafein gibi maddelerin uykuyu azaltmadaki etkisi, adenozin reseptörlerinin 

bloke edilmesiyle olmaktadır (43) (Şekil 2.2.). 

 

ġekil 2.2. Beyin Sapı ve Orta Beyinde Farklı Nörotransmitter Salgılayan Nöronların 

Olduğu Merkezler. Uyku ve Uyanıklıkla İlgili Nörotransmitterler (47). 

 

2.1.7. Sirkadiyen Ritim ve Homeostatik Mekanizmalar 

Güneş ışığının uykunun günlük düzenlenmesinde önemli bir yeri 

bulunmaktadır. Uyku-uyanıklık dönemi bireyin biyolojik saatinin ayarlanmasını 

sağlar. Dolayısıyla biyolojik saat bireyin belirli bir zamanda uykuya dalmasına ve 

uyanmasına sebep olur. Sirkadiyen ritim uykunun düzenlenmesini, ısı ve ışık 

aracılığı ile kontrol eder (48).  

İnsan vücudunun sıcaklığı belli bir ritim gösterir. Vücut sıcaklığı sabahları 

saat 05.00‟da en düşük seviyelere ulaşırken, akşam saat 21.00‟de en yüksek sıcaklık 
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seviyelerine ulaşmaktadır. Bu sıcaklık ritmi hipotalamus da bulunan SCN 

çekirdekleri tarafından kontrol edilmektedir (48).  

Uykunun toplam süresi, şiddeti, zamanlaması homeostatik mekanizmalar 

tarafından kontrol edilmektedir. Birey uyku yoksunluğu veya az uyku uyumuşsa, bu 

bireyin vücudunda uykuya gereksinim olur. Bu uykusuz kalınan süre ve yoğunluğa 

göre değişkenlik gösterebilmektedir. Aksine uykunun süresi çok fazla uzadığında, 

bireyin uykuya olan gereksinimi azalmaktadır (49). 

2.1.8. Uyku Yoksunluğu 

Uyku yoksunluğu; uzatılmış uyanıklık durumu veya uykusuzluk olarak 

adlandırılır. Günlük hayatımızda uykusuzluğun etkilerine çok sık maruz kalırız. 

Uykusuzluğa birçok organik ve psikolojik problemler neden olabilir. İnsanlar 

isteyerek veya zorunlu olmak üzere iki farklı şekilde uykusuz bırakılabilirler. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda uykusuzluk halinin canlı üzerinde oluşturduğu etkiler 

araştırılmaktadır. Bu uykusuzluk durumu üç şekilde yapılmaktadır; total uyku 

yoksunluğu, kısmi uyku yoksunluğu, selektif uyku yoksunluğu (50).  

Uyku yoksunluğu türü olan total uyku yoksunluğu, canlıyı 24 saat boyunca 

uykusuz bırakarak gerçekleştirilmektedir. İkinci uyku yoksunluğu türü olan kısmi 

uyku yoksunluğu ise, uykunun normal süresinden daha az bir sürede uyku süresini 

belirtmektedir. Selektif uyku yoksunluğu ise, uykunun bir bölümünün seçici olarak 

engellenmesi ile gerçekleştirilir. Bu uyku yoksunluğu türüne en önemli örnek REM 

uyku yoksunluğu gösterilebilir (51).  

2.1.9. Uyku Yoksunluğu ile Basal Forebrain, Locus Coeruleus ve          

Preoptik Alanlarda DeğiĢen Nörotransmitterler 

Beyinde uykuyu indükleyen ve inhibe eden bölgelerin karşılıklı çalışması 

sonucu uyku ve uyanıklık durumları oluşmaktadır. Bu durumlar yapılan uyku 

yoksunluğu modellerinde, uzatılarak hangi tip nöron ve bölgelerin etkilendiklerini 

araştırılmıştır. Moduris ve arkadaşların yaptıkları çalışmalarda, Basal forebrain (BF) 

ve Preoptik alanlarında (PO) uykusuzluk durumunda kolinerjik nöronların aktive 

olduğu ve GABAerjik nöronların inaktif olduğunu göstermişlerdir. Diğer yandan 



12 

adenozin miktarının biriktiği ve GABA reseptörlerini bloke ettiği bulunmuştur. 

Ayrıca, uyku yoksunluğunda locus coeruleus alanında nöroadrenerjik nöronların 

aktif ve GABAerjik nöronları inaktif olduğu gösterilmiştir (52, 53).   

2.2. Koku 

Hava içerisinde sürekli olarak yayılabilen uçucu ve kimyasal moleküllere 

koku molekülleri denir. Havada yayılan bu molekülleri burun içerisinde duyusal 

olarak algılanmasına ise koku alma işlemi denir. Duyusal reseptörler tarafından 

alınan koku, olfaktör nöronlar tarafından medial olfaktör alanda değerlendirilir (54).  

2.2.1. Burun Anatomisi ve Fizyolojisi 

Kokunun algılandığı yer burun boşluğunun üst kısmında bulunan bölgedir. 

Bu bölgede olfaktör duyu nöronları bulunmaktadır. Ayrıca olfaktör duyu nöronlarını 

içeren bu bölgeye regio olfactoria‟da denir. Bu bölge ayrıca burnun diğer 

bölgelerinden farklı olarak sarı renge sahip olmasıyla ayrılır. Bu bölgedeki 

hücrelerde sarı pigment bulunmaktadır. Bölgenin toplam alanı 5 (sağ:2,5-sol:2,5) 

cm
2
‟dir. Bölgede olfaktör duyu nöronları, destek hücreleri, bazal hücreler 

bulunmaktadır.  

Regio olfactoria‟da bowman bezlerinden salgılanan mukus içerisine yayılmış 

olfaktör duyu nöronlarının siliaları bulunmaktadır. Koku moleküllü bu mukus sıvı 

içinde silialar ile reaksiyona girerek olfaktör duyu nöronlarını uyarır. Silialar da her 

kokuya özgü reseptör bulunmaktadır. Silialar ile reaksiyona giren koku moleküllü 

olfaktör duyu nöronlarında aksiyon potansiyeli meydana getirir. Olfaktör duyu 

nöronlarının aksonları bulbus olfactorius da bulunan glomerül içerisindeki mitral ve 

tüy hücrelerinin dentritleri üzerinde sonlanır. Mitral ve tüy hücrelerinin aksonlarına 

traktus olfaktorius denir (Şekil 2.3.). 
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ġekil 2.3. Burun anatomisi ve fizyolojisi (55). 

Tractus olfactorius beyinin frontal kısmının altından dümdüz ilerleyerek stria 

olfactoria lateralis ve medialis olmak üzere ikiye ayrılır. Lateralis kolu Brodman‟ın 

34 numaralı alanında, yani primer olfaktor alanda sonlanır. Medialis kolu ise olfaktor 

alanda sonlanır (56).  

2.2.2. Olfaktor Duyu Nöronun Uyarılma Mekanizması 

Koku moleküllü ilgili reseptörüne bağlanarak, silia membranın da bulunan G 

proteini aktive eder. Aktive olan G proteini adenilaz siklazı aktif hala getirir ve siklik 

adenozin monofosfat (cAMP) oluşumuna sebep olur. Oluşan cAMP sodyum kanalını 

açar ve sodyum girişi membran potansiyelini yükseltir. Meydana gelen aksiyon 

potansiyeli tractus olfactorius yolu ile merkezi sinir sistemine iletilir (56). 
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2.2.3. Koku EĢiği 

Koku eşiği; bir kokunun fark edilebilmesi için en düşük seviyedeki 

konsantrasyonuna denilir. 1 ml havada metil merkaptan‟ın 1/25.000.000.000 mg‟ı 

koku duyusu oluşturur. Bu sebeple doğal gaza karıştırılır (56). 

2.2.4. Koku ve Uyku ĠliĢkisi 

Uyku; dışarıdan gelen uyaranlara duyarlılığın algılanmasının azaldığı bir 

durumdur. Uyku esnasında, dışardan gelen uyaranlara tepki azalmasına rağmen, 

uyarılar merkezi sinir sisteminde işlenir ve beyin aktivitesinde değişikliklere sebep 

olur (57, 58).  

Yapılan çalışmalarda; görsel, işitsel, somatosensoriyel uyaranların beynin 

tepkisi olarak uykunun süresini, yapısını bozduğu gözlemlenmiştir. Ortaya konulan 

kanıtlarda diğer uyaranların haricinde koku uyarını uykudan uyanmaya neden 

olmadığı gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda, uyku sırasında verilen lavanta uçucu 

yağının uyku verimliliğini artırdığı ve toplam uyku süresini artırdığını 

gözlemlemişlerdir. Yapılan başka bir çalışmada, hasta uyurken odaya verilen 

yasemin kokusunun uyku verimini artırdığı ve gündüz uykularında uygulanan sedir 

uçucu yağının uyku gecikmesini azalttığını belirlenmiştir (59-74). 

Uyku Non-REM ve REM olarak biribirine takip eden sikluslardan 

oluşmaktadır. Non-REM genel olarak dinlendirici uykudur. REM ise rüyaların 

görüldüğü uyku dönemidir. Bu dönemleri oluşturan moleküler mekanizmalara 

uykunun moleküler mekanizması denir. Moleküller mekanizmada oluşabilecek olan 

herhangi bir bozukluk uykunun süresini, kalitesini, verimliliğini azaltmaktadır. Bu 

iki uyku dönemin düzgün bir şekilde başlaması ve devam ettirilmesi uykuda görev 

alan moleküllerin aktiviteleri ve miktarları mekanizmanın işlemesinde önemli rol 

oynamaktadır. Kokunun, uykunun moleküller mekanizmasındaki moleküller üzerine 

etkileri bulunmaktadır (75).  

2.2.5. Aromaterapi ve Tarihsel GeliĢimi 

Geçmişten günümüze insan vücudun güzel kokması, güzelleştirilmesi ve 

iyileştirilmesi için aromatik bitkiler kullanılmıştır. Antik zamanlarda, Mısır 
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toplumunda banyo sularına güzel koku ve güzel kokulu aromatik bitkiler ile masaj 

uygulaması kullanılmıştır. Eski dönemlerde rahipler, krallar ve kraliçeler aromatik 

bitkileri kullanmaktaydılar. Aromatik bitkilerin uçucu özelliklerini çıkarma sanatı 

Mısırlılar tarafından başlatıldı. Yunanlı simyacılar, aromatik yağların özlerini 200 

yüzyıl sonra dini ve tedavi amaçlı olarak kullanmışlardır. Millattan sonra (M.S.) 

Avicenna (İbn-i Sina) daha güçlü esanslar elde edebilmek için damıtma sistemine 

soğutma süreci eklemiştir (76-78).  

Aromatik bitkileri uygulayan aromaterapistler, yaygın olarak masaj 

uygulaması şeklinde kullanmışlardır. 1920‟lerin başında Fransız kimyager René-

Maurice Gattefosse laboratuvarda deney yaparken, yanlışlıkla elini yakmış ve 

sonrasında yakınında bulunan lavanta yağı içeren kaba elini daldırmıştır. Kimyager 

yanan elinin ağrısının azaldığını, kızarıklığının büyük ölçüde azaldığını, iltihaplanma 

ve kabarma durumun azaldığını gözlemiştir. Ayrıca yarası hızlı bir şekilde iyileşerek 

ve yara izi kalmamıştır. Bu olaydan sonra kimyager hayatının geri kalanını uçucu 

yağların iyileştirici özelliklerini araştırmaya adamıştır. 1928‟de aromatik bitkilerden 

elde edilen yağların terapötik kullanımını ortaya koyarak „„aromaterapi‟‟ terimini 

tanımlamıştır (79, 80).  

Aromatik yağlarda; taşıyıcı yağ içerisine bir damla veya daha fazla uçucu yağ 

eklenerek kullanılır. Elde edilen yağ bireyin vücuduna masaj yolluyla 

uygulandığında, yağ kan dolaşımına inhalasyon yoluyla veya direkt deriden girebilir. 

Bu emilimin miktarı oldukça azdır. Tisserand ve Balacs‟a göre elde edilen yağ ile 

aromaterapi masaj uygulamasında, yağın %4-25‟i emilecek, kalan kısmı cilt 

yüzeyinden buharlaşacaktır. Sonuç olarak kan dolaşımına giren yağ miktarı 0,025-

0,1 ml (0,5-2 damla) olabilecektir (81-84).   

Hipokrat sağlıklı bir hayat ve hastalıkların tedavisi için, her gün aromatik 

bitkiler içeren sularla banyo yapmayı ve bu bitkilerden elde edilen yağlarla masajı 

önermiştir. Florence Nightingale; Kırım savaşında yaralı askerlere uçucu yağları 

tedavi edici olarak kullanmıştır. Aromaterapi uygulamaları 80‟lı yıllardan itibaren, 

sağlık personelleri tarafından terapötik tedavi, rahatlatıcı ve cilt bakımında 

uygulanmıştır. İngiltere, Fransa ve Japonya‟da aromaterapi ve masaj okulları 1980 
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yılında açılmıştır. İsviçre‟de halen hastanede çalışan hemşireler tarafından hastalara 

uygulanmaktadır (85-88). 

2.2.6. Aromaterapinin Etkileri 

Bilimsel yayınlarda aromaterapinin etkinliği hakkında makaleler 

yayımlanmıştır. Aromaterapi ile ilgili yapılan araştırmalar aromaterapinin tıbbi 

uygulamalara önemli katkısı bulunmaktadır. Uçucu yağların kullanımı stres, kaygı ve 

ruh halini iyileştirmekte ve insanların hem fiziksel hem de ruh ve beden sağlığı 

düzeyini artırmaktadır. Uçucu yağlar, bu psikolojik semptomları azaltmanın yanı sıra 

iltihaplanmayı, ağrıyı ve anksiyeteyi azaltıcı etki gösterdiği bilinmektedir (89-97). 

Uçucu yağlar, içerdikleri moleküller ile uyarıcı, sakinleştirici, antiviral ve 

antimikrobiyal etkilere sahiptir. Uçucu yağlar sentetik olmadıklarından dolayı 

içerisindeki bileşenler bireyin vücudu ile uyumlu bir şekilde birliktelik gösterebilir.  

Japonya‟da üretkenliği artırmak ve grip gibi bulaşıcı hastalıkların yayılmasını 

önlemek için lavanta ve biberiye yağlarını havalandırma sistemlerine ekleyerek 

işçilerin bu havadan olumlu etkilenmesini sağlamışlardır (98-102).  

2.2.7. Aromaterapinin Uygulanma Yöntemleri 

Uçucu yağların özellikleri ve uygulama alanları oldukça farklılık 

göstermektedir. Uçucu yağların etkinliğinden maksimum faydalanabilmek için, etkisi 

kanıtlanmış yağların doğru yöntem, uygun doz, yeterli süre kullanılması 

gerekmektedir. Uçucu yağlar; solunum yoluyla, deri yoluyla ve ağız yoluyla 

uygulanabilmektedir. Yapılan çalışmalarda uçucu yağların enerji verici bir özelliği 

olduğu bulunmuştur. Aromaterapi yöntemleri içerisinde solunum yolu uygulaması 

hormonal ve duygusal hisleri uyarır. Uçucu yağlar burun ile koklandığında koku 

maddesi burun içinde silialara tutunarak aksiyon potansiyeli oluşturur. Aksiyon 

potansiyeli beyinde bulunan limbik ve hipotalamus bölgelerine iletilir. Sonrasında 

tepki olarak, merkezi sinir sisteminde serotonin ve endorfinler salgılanır (103-111).  
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2.2.8. Aromaterapide Kullanılan Yağlar  

2.2.8.1. Lavanta Yağı 

Lavanta bitkisi Yunanistan‟dan İspanya‟ya ve Kuzey Akdeniz‟in dağlık 

bölgelerinin orta yükseltilerinde geniş bir alanda ekimi yapılan 20-60 cm boyunda gri 

yarı çalımsı, çok yıllık çiçekli bir bitkidir. Lamiaceae (Ballıbabagiller) familyasında 

bulunan lavanta Dünya da yaygın olarak bulunmaktadır. Lavantanın iki türü vardır. 

Bunlar; Lavandula intermedia ve Lavandula angustifolia‟dir (Şekil 2.1.). Lavantanın 

parfüm ve kozmetikte kurutulmuş çiçek ve yaprakları bulunmaktadır. Tıbbi olarak 

ise taze çiçekli dal uçları kullanılmaktadır (112). 

Tıbbi olarak kullanılan lavantada, lavanta uçucu yağı elde edilmektedir. Bu 

yağ lavanta bitkisin taze dal uçlarından hidrodistilasyon yöntemi ile %0,5-1 oranında 

uçucu yağ elde edilebilmektedir. Bu uçucu yağın içerisinde %30-40 oranında Linalol 

ve %35-55 oranında Linalil asetat vardır. Bunların dışında Okaliptol, Borneol, 

Geraniol, Limoen, Sineol etken maddeleri bulunmaktadır (113).  

 

Resim 2.1. Lavanta (Lavandula Angustifolia) (114). 

Lavantanın Tablo 2.1'de lavantanın birçok terapötik özelliği gösterilmektedir. 

Bu özellikler sırasıyla antikonvülsan, anksiyolitik, antioksidan, antienflamatuar, 
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antimikrobiyal, antifungal ve analjezik etkilerdir. Lavanta yağının yara iyileşmesine 

direkt ve indirekt olmak üzere iyileştirici etkisinin olduğu düşünülmektedir. Yapılan 

çalışmalarda lavanta içeren kremlerin topikal olarak uygulandığı sıçanlarda kontrol 

grubuna göre antioksidan enzim aktivitelerinde ve deri dokularının rejenarasyonunu 

olumlu yönde uyardığı belirlenmiştir. İn vitro çalışmalarda lavanta yağının içerisinde 

bulunan linalol ve linail asetatın antiinflamatuvar özellik gösterdiği belirlenmiştir. 

Ayrıca linalol, prostaglandin yolağını etkilemeden nitrik oksit salınımı ve üretimi 

azalttığını göstermişlerdir. Lavanta yağının bir başka etkisinde granülasyon doku 

yenilenmesini hızlandırdığı, Dönüştürücü büyüme faktörü (TGF) etkisi ile dokunun 

yeniden şekillenmesini sağladığı belirlenmiştir. Koca ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada; sıçanlar üzerine yara iyileşmesi yaptıkları bir çalışmada lavanta yağı 

kullanılan tedavi grubunda Epidermal büyüme faktörü (EGF) sekresyonunun artması 

ile epitel oluşum sürecinde artış olduğu belirlenmiştir (115-121).  

Tablo 2.1. Lavandula Angustifolia İçerik Analizi (121-124). 

 

2.3. Lavanta Uçucu Yağının Uyku ile ĠliĢkisi 

Konvansiyonel tedaviler, uyku sürecini başlatan ve uzatan ilaçların tümünü 

içerir. Fakat uykuda kullanılan bu tür tedavi yöntemlerinde kaliteli bir uyku 

olmayabilir. Ayrıca kullanılan ilaçlar bireylerde bağımlılık ve artan miktarda verilen 

ilaç dozu yan etkileri artırabilir (125). 

Lavanta son yıllarda uyku kalitesi ve uyku bozuklukları üzerine 

kullanılmaktadır. Bu alanda yapılmış birçok bilimsel yayın bulunmaktadır. Yapılan 

bir çalışmada, 35 tane erkek bireyin uyku kalitesi pittsburgh uyku kalite indeksine 

göre incelenmiş ve kaliteli ve kalitesiz olmak üzere ikiye ayrılmıştır. Uyku kalitesi 
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iyi ve kötü hastalara aromaterapi öncesi, sırasında, sonrasında olmak üzere kayıtlar 

alınmıştır. Sonuç olarak uyku kalitesi iyi olan bireylerde uyanma durumuna bağlı 

beyin dalgasında azaltıcı etkilerinin olduğu belirlenmiştir. Uyku kalitesi düşük olan 

bireylerde her iki hemisferin periyetal lobunda alfa dalgalarında azalma görülmüştür 

(126).   

2.4. Hipotez 

 Uyku yoksunluğu oluşturulan sıçanlarda; uyku oluşumunu sağlayan 

nöronların (GABA) aktif olmasını ve uyanıklığı sağlayan nöronların inhibe olmasını 

bekliyoruz. Beyinde Locus coeruleus, Basal forebrain (BF) ve Preoptik alan (PO) 

uyku-uyanıklık sorumlu olan bölgelerdir. Bu alanlardan BF ve PO kolinerjik, 

GABAerjik nöronlar yaygın olarak bulunur. BF ve PO uyku oluşumunda görev alır. 

Bu bölgelerde GABAerjik nöronların aktivitesinin araştırılması planlandı. C-fos 

Immediate-early Genes ürünüdür. Bu gen nöronların reseptörüne ilgili 

nörotransmitter bağlandığında aktiflenir. BF ve PO öncelikle aktif nöronları 

belirlenerek, aktif nöronların ekpresyonlarını c-fos proteinine bakılarak belirlenir. 

Hangi tür nöronların olduğunu belirlemek için GAD ve CHAT bakılacak. Uyku-

uyanıklık döngüsünde GABA ve Kolinerjik sistem görev yaptığı için locus coeruleus 

bölgesindeki nöronal aktiviteye bakılacak. Locus coeruleus bölgesinde, c-fos aktif 

nöronlarını belirlenecek. CHAT ve GAD nöron türünü belirledik. α-2 adrenerjik 

reseptörlerle ilgili yapılan çalışmalarda, GABAerjik nöronlar bulunmuştur. 

Kolinerjik sistem GABAerjik nöronları ADBR2 üzerinden inhibe etmektedir. 

Sağlıklı bir uykuda ADBR2 seviyesi yüksek olması beklenir. Fakat uyku 

yoksunluklarında bu ekspresyon seviyesi düşer. Dolayısıyla tıbbi lavanta uçucu yağı 

uygulanan sıçanların ilgili beyin bölgelerinde ADBR2‟nin ekspresyonların yüksek 

olmasını bekliyoruz. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Yöntem 

Çalışmamız, Süleyman Demirel Üniversitesi (SDÜ) Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulunun 23.09.2021 tarihinde ve 01 karar sayılı etik kurul onayı alındı (Ek 1). 

Çalışmamızda, 12-14 haftalık 250-300 gram (gr) ağırlığında, 48 adet Sprague 

Dawley erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar SDÜ Deney Hayvanları Üretimi ve Deneysel 

Araştırma Laboratuvarından (HÜDAL) temin edildi. Deney süresince tüm sıçanlar 

özel kafes ve normal kafeslerde tutularak, standart yem ile musluk suyu ad libitum 

olarak verildi. 21-23 ˚C sıcaklıkta, 12 saat aydınlık-karanlık döngüsünde ve %55-60 

nem oranında tutuldu.  

3.1.1. Deney Hayvanları ve Gruplandırma 

 Çalışmamızda, SDÜ Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı alındıktan 

sonra, deney prosedürüne dâhil edilen sıçanların ağırlık ölçümleri yapıldı ve homojen 

şekilde kafeslere dağılımı yapıldı. Sıçanların kuyrukları rakam numaralandırma 

sistemine uygun şekilde işaretlendi.  

Deney hayvanlarının tümü total uyku yoksunluğuna (TUY) maruz 

bırakılmıştır. Sıçanlar gruplandırılırken; Kontrol grubu (n:8), TUY + Alprazolam 

grubu (n:10) ve 3 adet TUY + Lavanta grupları (n:10) olarak toplam beş grup altında 

toplandı. 

Deney uygulaması 20 gün sürdü ve hayvanların ağırlıkları haftada bir kez 

olmak üzere ölçüldü. Sıçanlar deney uygulaması süresince SDÜ HÜDAL‟da 

barındırıldı (Resim 3.1.). 
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Resim 3.1. Çalışma Grupları 

1. Kontrol (K) grubu (n=8) 

20 gün boyunca TUY uygulandı ve günde bir defa 60 dakika (dk) süresince 

0,5 ml saline inhalasyon yolu ile verildi. 

2. Alprazolam (A) grubu (n=10) 

20 gün boyunca TUY uygulandı ve günde bir defa 0,25 mg/kg intraperitoneal 

(ip) olarak uygulandı. Uygulandıktn sonra kafes içerisine 60 dakika diğer koku 

grupları gibi bekletildi. 

3. Lavanta 1 (L1) grubu (n= 10) 

20 gün boyunca TUY uygulandı ve günde bir defa 60 dk süresince 0,3 ml 

lavanta uçucu yağı (Lavandula angustifolia) inhalasyon yolu ile uygulandı. 
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4. Lavanta 2 (L2) grubu (n= 10) 

20 gün boyunca TUY uygulandı ve günde bir defa 60 dk süresince 0,5 ml 

lavanta uçucu yağı inhalasyon yolu ile uygulandı. 

5. Lavanta 3 (L3) grubu (n= 10) 

20 gün boyunca TUY uygulandı ve günde bir defa 60 dk süresince 1 ml 

lavanta uçucu yağı inhalasyon yolu ile uygulandı (127).  

3.1.2. Deney Prosedürü 

3.1.2.1. Total Uyku Yoksunluğu Prosedürü 

 Kontrol grubuna 5 cm çapında platformlar kullanıldı. Diğer dört gruba 5 cm 

çapında platformlar kullanılarak yapıldı. Bir kafeste 12 platform olacak şekilde her 

kafese 10 hayvan yerleştirilerek 1 kafeste deney gerçekleştirildi. Kafeslere 

platformların 1 cm altına kadar 24±1
0
C su konularak ve günlük kafes suları 

değiştirildi. Deney boyunca kafeste sıçanların yem ve suya serbest şekilde ulaşmaları 

sağlandı. Sıçanlara total uyku yoksunluğu 20 gün boyunca hazırlanan platformlarda 

uygulandı (Resim 3.2.). Sıçanlar 18 saat uyku yoksunluğunda kalan 6 saat içinde ise 

kendi ev kafeslerinde dinlenilmeye bırakıldı (128, 129).  

 

Resim 3.2. Total Uyku Yoksunluğu Grubu 
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3.1.2.2. Lavanta Uçucu Yağı Uygulama Prosedürü 

Sıçanlar ilk olarak pleksiglass kafes içerisine alındı. Bu kafes de tek bir giriş 

bulunmaktadır. Bu girişten nebulizatörün hortumu bağlanmaktadır. Bu hortum da 

nebulizatörün çıkışına bağlanmaktadır. Sıçanlar kafes içine konulduktan sonra 

nebülazatörün uygulama kısmına uygun dozlarda tıbbi lavanta uçucu yağı 

yerleştirilidi ve nebulizatör 60 dk boyunca çalıştırıldı (Resim 3.3.). 

 

Resim 3.3. Lavandula Angustifolia ve Alprazolam Grupları 

3.1.2.3. Ġlaç Uygulaması 

Alprazolam (Pfizer, Xanax, ABD) grubu sıçanlarına, 20 gün süresince günde 

bir defa olmak üzere 0,25 mg/kg intraperitoneal (ip) yolu ile verildi. İlaç uygulaması 

grubundaki sıçanlara verilecek olan Alprazolam ilacı serum fizyolojik içerisinde 

çözdürülerek solüsyon halinde hazırlanıp, ip olarak uuygulandı. Sıçanlar ilaç 

uygulandıktan sonra 60 dk boyunca uygulama kafesinde kaldılar. 

3.1.3. Lavanta Yağı (Lavandula angustifolia) 

Tıbbi lavanta uçucu yağı ticari olarak Sağlık ve Uyku ARGE (Health and 

Sleep) şirketinden temin edildi. Tıbbi lavanta uçucu yağı, Lavandula angustifolia 

türü olup Türkiye‟de doğal olarak üretilen bitkilerden hidrodistilasyon yöntemiyle 

elde edilmiştir. Yağın bileşenlerini (Lot no: H&S-101) içeren Analiz Raporu Tablo 3. 

1.‟de ve Ek 2‟de sunulmuştur.  
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Tablo 3.1. Lavanta Yağı İçerik Analizi Sonucu (SDÜ Doğal Ürünler Uygulama ve 

Araştırma Merkezi tarafından analiz edildi. Rapor numarası: 2108036, 

Rapor tarihi: 19.08.2021) 

Sıra 

No 
BileĢik % Miktar 

Sıra 

No 
BileĢik % Miktar 

1 α-Thujene 0,10 23 4-Terpineol 7,15 

2 α-Pinene 0,40 24 Cryptone 0,20 

3 Camphene 0,18 25 α-Terpineol 1,22 

4 2-α-Pinene 0,12 26 Hexyl butanoate 0,23 

5 1-Octen-3-ol 0,14 27 n-Dodecane 0,04 

6 3-Octanone 0,15 28 Nerol 0,12 

7 α-Myrcene 2,31 29 Cuminic aldehyde 0,04 

8 Sabinene 0,18 30 Linalyl acetate 24,11 

9 dl-Limonene 0,50 31 Endobornyl acetate 0,19 

10 1,8-Cineole 1,65 32 Lavandulyl acetate 5,04 

11 Cis-Ocimene 8,20 33 Neryl Acetate 0,68 

12 Cis-Ocimene Y 3,11 34 Geranyl Acetate 1,39 

13 ç-Terpinene 0,16 35 
Trans-

Caryophyllene 
4,62 

14 α-Terpinolene 0,15 36 Santalen 0,55 

15 α-Linalool 29,30 37 trans-α-Bergamotene 0,13 

16 1-Octen-3-yl-acetate 1,16 38 α-Humulene 0,17 

17 Allocimene 1,67 39 trans-α-Farnesene 2,29 

18 Camphor 0,11 40 Germacrene-D 0,17 

19 α-Ocimene X 0,03 41 Caryophyllene oxide 0,22 

20 n-Hexyl isobutyrate 0,06 42 α-Cadinol 0,16 

21 1-Borneol 0,53 43 Diğer bileşiker 0,79 

22 (-)-Lavandulol 0,29  Toplam 100,0 

3.1.4. Sıçanların Dekapitasyonu 

Deney prosedürü uygulandıktan sonra sıçanlara ketamin HCI 90 mg/kg + 

Xylazyne HCI 10 mg/kg ip uygulama ile anestezi yapıldı. Anestezi altında sıçanlar 

dekapite edildi ve sıçanlardan abdominal vena cava inferiordan kan alındı.  

3.1.5. Beyin Bölgelerinin Diseksiyonu 

Sıçanların her birinin beyni kafatasından ayrılarak çıkartıldı. Çıkarılan beyin 

yapısı sagittal olarak ikiye bölündü. Sağ orta beyin kısmı histopatolojik inceleme için 
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%10‟luk formaldehit içerisine konuldu. Sol orta beyin kısmı homojenize edildi ve 

ependorf tüplerine konuldu. Bu tüpler biyokimyasal çalışmalar için –80˚C de 

donduruldu.  

3.1.6. Histopatolojik Yöntem 

Nekropsi sırasında dekapitasyonun hemen ardından beyin örnekleri toplandı 

ve %10‟luk tamponlu formaldehit solüsyonunda tespit edildi. İki gün formaldehidde 

bekletilen dokular BF, PO alan ve locus coeruleus bölgelerini içerecek şekilde 

trimlenerek takip kasetlerine alındı. Bir gün daha formaldehitte bekletilen kasetler 

ertesi gün akşam tam otomatik doku takip cihazına (Leica ASP300S; Leica 

Microsystem, Nussloch, Almanya) rutin doku takibi için yerleştirildi. Kaset içindeki 

dokular gece boyunca dereceli alkol serilerinden (%70‟den %100‟e) geçirilerek doku 

içindeki suların çekilmesi sağlandı. Ardından iki adet ksilolden geçirilerek 

dokulardaki yağ alındı, ardından sıcak parafinden geçirilerek doku boşluklarına 

parafin dolması sağlandı. Gece boyunca cihaz içinde takibi yapılan dokular ertesi 

gün sabahtan parafine gömülerek parafin bloklar elde edildi. Bu blokların 

herbirinden 4-5 saat soğutmadan sonra hem histopatolojik hemde 

immunohistokimyasal incelemeler için Leica 2155 rotary mikrotom ile 5 mikrometre 

(µm) kalınlığında seri kesitler alındı. Normal lama alınan kesitleri rutin boyama olan 

hematoksilen eozin (HE) ile boyandı. Bu amaçla lamlara çekilen beyin kesitleri 

etüvde 2 saat 60°C‟de kurutuldu ve ardından parafinin uzaklaştırılması için 30‟ar 

dakika süre ile 3 ayrı ksilol serisinden geçirildi. Daha sonra sırasıyla yüksek dereceli 

alkollerden düşük dereceli alkollere (sırasıyla %100, 96, 90, 80 ve 70‟lik alkoller) 

geçirilerek dokulara su verilmesi sağlandı. Takiben Harris hematoksilende 15 dakika 

ve ardından eozinde 3 dakika tutularak HE boyaması gerçekleştirildi. Boyamanın 

ardından düşük dereceli alkollerden yüksek dereceli alkollere (sırasıyla %70, 80, 90, 

96 ve 100‟lük alkoller) geçirilerek dokuların suyunun tamamen alınması sağlandı. 

Ksilolde parlatılan dokuların üzerine entellan damlatılarak lamel yapıştırıldı ve 

mikroskop altında incelendi. 
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3.1.7. Ġmmunohistokimyasal Yöntem 

Bu amaçla polilizinli lamlara çekilerek hazırlanan kesitlerin streptoavidin-

biotin peroksidaz yöntemine göre boyamaları gerçekleştirildi. İmmunohistokimyasal 

inceleme için Polyclonal Anti-Choline Acetyletransferase/CHAT picoband Antibody 

(Catalog Number: A01192-5 (Boster Bio, CA, USA), GAD Polyclonal antibody (bs-

0400R-TR) (Bioss Antibodies Inc.MA, USA), ADRB2 Polyclonal Antibody (bs-

0947R-TR) (Bioss Antibodies Inc.MA, USA), c-fos (Ser362) (bs-12910R-HRP) 

(Bioss Antibodies Inc.MA, USA) primer antikorları kullanıldı. Kesitler 1/100 

sulandırma ile immunohistokimyasal olarak boyandı. Bu amaçla kesitler yukarıda 

açıklandığı gibi ksilol ve dereceli alkollerden geçirilerek deparafinize ve rehidre 

edildi. Kesitler 10 dakika süreyle suda yıkandı. Daha sonra dokulardaki endojen 

peroksidaz aktivitesini gidermek amacıyla kesitler %3‟lük metanoldeki hidrojen 

peroksitte 20 dakika süre ile bekletildi. Ardından sitrat buffer solüsyonu içinde 2 defa 

5 dakika süreyle kaynatılmaları gerçekleştildi. Dokular 2 defa 10‟ar dakika süreyle 

phosphate buffer saline (PBS) içinde yıkandı. 

Ardından nonspesifik boyamaları önlemek amacıyla normal serumda 15 

dakika süreyle inkübe edildi. Bu aşamadan sonra serumun fazlası atılarak ve yıkama 

yapılmadan primer serumlar ile inkübasyona bırakıldı. Bu işlem oda sıcaklığında bir 

gece bekletilmek suretiyle gerçekleştirildi. Ardından tüm kesitler aynı şekil ve 

süreyle PBS‟te yıkandı, daha sonra streptoavidin damlatılarak 30 dakika süreyle 

bekletildi ve PBS ile 2 defa 10‟ar dakika yıkandı. Bunun ardından dokular biotinli 

serum ile 30 dakika süreyle inkübe edildi. Daha sonra kesitler aynı şekilde ve süreyle 

yıkandı. Ardından, yeni hazırlanmış olan DAB (3,3 diaminobenzidine) kromojen ile 

boyamaları gerçekleştirildi. Sekonder kit olarak BioVision firmasının ready to use 

IHC/ICC kit (Biotin free), one step HRP polymer anti-mouse, rat & rabbit IgG with 

DAB (Catolog K405-50) kullanıldı. Karşıt boyama için Harris hematoksilen 

kullanıldı. Tüm bu işlemlerin ardından lamel ile kapatılıp kurutulan preparatlar ışık 

mikroskobunda incelendi. Negatif kontrol için kesitlere primer antikor konulmadı ve 

aynı yöntem ile boyamaları tamamlandı.  

İmmunohistokimyasal boyama skorları semikantitatif olarak boyama 

şiddetine göre 0 ile 3 arasında skorlandı. Buna göre 0, negatif; 1, hafif; 2, orta ve 3 
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şiddetli boyama olarak değerlendirildi.  Sonuçların fotoğraflanması için Olympus 

CX41 model mikroskop ile morfometrik inceleme ve mikrofotografi için Database 

Manual Cell Sens Life Science Imaging Software System (Olympus Corporation, 

Tokyo, Japan) kullanıldı. İmmunohistokimyasal skorlamalar için Image J 1.46r 

(National Institutes of Health, Bethesda MD) programı kullanıldı. 

3.1.8. Ġstatistik Analiz 

İstatistiksel değerlendirme bilgisayar ortamında SPSS For Windows 22.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı kullanılarak yapılmıştır. Verilerin homojen 

dağılıp dağılmadıkları Shapiro-Wilk ve Kruskal Wallis testi ile kontrol edildi. 

Homojen dağılan veriler için parametrik testler, homojen dağılmayan veriler için ise 

nonparametrik testler kullanıldı. Nonparametrik verileri için Kruskal Wallis, Mann 

Whitney-U testleri kullanıldı. Parametrik veriler için ise one-way ANOVA ve post-

hoc Duncan testi kullanıldı ve p<0,05‟ten küçük değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

3.2. Gereç 

3.2.1. Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

1. Lavandula angustifolia (Lot no: H&S-101, Türkiye) 

2. Polyclonal Anti-Choline Acetyletransferase/CHAT picoband Antibody (Boster 

Bio, CA, USA)  

3. GAD65 Polyclonal antibody (bs-0400R-TR) (Bioss Antibodies Inc.MA, USA) 

ADRB2 Polyclonal Antibody (bs-0947R-TR) (Bioss Antibodies Inc.MA, USA) 

4. c-fos (Ser362) (bs-12910R-HRP) (Bioss Antibodies Inc. MA, USA) 

5. Alprazolam (Pfizer, Xanax, ABD) 

6. Anestezik madde: Rompun (Bayer, Almanya), Ketasol (Richter pharma AG 4600 

Wels, Avusturya) 

3.2.2. Kullanılan Malzeme ve Cihazlar 

1. Soğutmalı santrifüj: Eppendorf MR5415 (Almanya)  

2. Soğutmalı mikro santrifüj: Nüve MR5415 (Türkiye) 

3. Vorteks: Nüve NM 100 (Türkiye) 
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4. Otomatik pipetler: Brand (Almanya), Iso Lab (Almanya) 

5. Manyetik karıştırıcı: Nüve (Türkiye) 

6. Bosch -20˚C derin dondurucu 

7. Nebulizatör cihazı (OMRON / NE-C28P, Kyoto / Japonya) 

8. Leica (ASP300S; Leica Microsystem, Nussloch, Almanya) 

9. Database Manual Cell Sens Life Science Imaging Software System (Olympus 

Corporation, Tokyo, Japan) 

10. Işık mikroskobu: Olympus CX41 
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4. BULGULAR 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

Beyin dokusunda locus coeruleus, BF ve PO alanlar mikroskobik olarak 

incelendiğinde kontrol grubunda beyin dokusunda hiperemi ve ödem ile nöronlarda 

dejeneratif değişiklikler dikkati çekti. Alprazolam grubunda dejeneratif 

değişikliklerin önemli oranda azaldığı gözlendi. L1, L2 ve L3 grupları kontrol ile 

karşılaştırıldığında dejeneratif değişikliklerin azaldığı görüldü. Lavanta grupları 

içinde en iyi iyileşme L2 grubunda gözlendi. Beyin dokusu hasarının şiddetine göre 

sıralandığında K, L3, L1, L2 ve A grubu olarak sıralandı. Tıbbi lavantanın uçucu 

yağının Alprazolam kadar olmasa da dejeneratif değişiklikleri azalttığı gözlendi 

(Resim 4.1., 4.2., 4.3.). 

 

Resim 4.1. Gruplara göre locus coeruleusların mikroskobik görünümü (A) Kontrol 

grubunda nöronlarda belirgin derecede dejeneratif değişiklikler (oklar), 

(B) Alprazolam grubunda dejeneratif hücrelerde (ok) belirgin azalma, 

(C) L1 grubunda kontrole göre azalmış dejeneratif nöronlar (oklar), (D) 

L2 grubunda belirgin şekilde azalmış dejeneratif nöronlar (ok), (E) L3 

grubunda kontrole göre hafif şekilde azalmış dejeneratif nöronların 

görünümü, HE, Barlar=50µm. 

 

Resim 4.2. Grupların preoptik alanlarının mikroskobik görünümü (A) Kontrol 

grubunda damarlarda belirgin hiperemi (oklar), (B) Alprazolam 



30 

grubunda patolojik bulgularda belirgin derecede azalma, (C) L1 

grubunda bulgularda azalma, (D) L2 grubunda Alprazolama benzer 

görünüm, (E) L3 grubunda kontrole göre azalmış patolojik bulguların 

görünümü, HE, Barlar=50µm. 

 

Resim 4.3. Grupların basal forebrain alanlarının mikroskobik görünümü (A) Kontrol 

grubunda damarlarda belirgin hiperemi (oklar), (B) Alprazolam 

grubunda patolojik bulgularda belirgin derecede azalma, (C) L1 

grubunda kontrol grubuna göre bulgularda azalma, (D) L2 grubunda 

patolojik bulgularda belirgin derecede azalmış görünüm, (E) L3 

grubunda kontrole göre azalmış patolojik bulguların görünümü, HE, 

Barlar=50µm. 

4.2. Ġmmunohistokimyasal Bulgular 

Gruplarda locus coeruleus, PO, BF alanlarında immunopozitif hücre sayımı 

yapıldı ve Tablo 4.1. de gösterildi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizi yapıldı.  

  



31 

Tablo 4. 1. Gruplara ve Bölgelere Göre İmmunopozitif Hücre Sayılarının 

İstatistiksel Analizi 

  K A L1 L2 L3 

c-fos 

Locus coeruleus 1,87±0,80a 0,20±0,13b 2,80±1,47c 0,30±0,15b 0,90±0,56b 

Preoptik alan 276,50±30,27a 1,30±0,53b 97,30±8,61c 0,90±0,50b 24,30±5,57d 

Basal forebrain 271,12±32,59a 2,40±0,76b 117,90±18,14c 20,60±6,05d 67,80±7,65e 

CHA

T 

Locus coeruleus 0,87±0,35a 32,20±5,61b 7,50±0,23c 17,80±3,35d 13,70±4,42e 

Preoptik alan 31,25±4,09a 192,70±15,19b 62,20±6,49c 110,30±40,26d 162,50±15,18e 

Basal forebrain 39,87±5,54a 249,70±15,90b 60,20±4,26c 174,30±19,59d 154,10±5,72e 

GAD 

Locus coeruleus 9,50±6,30a 26,10±3,41b 8,90±1,96a 24,30±3,05b 17,50±3,74c 

Preoptik alan 8,62±3,96a 235,50±19,98b 124,90±8,19c 101,90±4,70d 80,50±2,79e 

Basal forebrain 18,25±3,84a 103,60±24,59b 39,90±5,13c 58,10±4,04d 33,50±2,75c 

ADR

B2 

Locus coeruleus 6,37±1,99a 22,60±6,97b 5,00±4,10a 30,20±3,61c 4,40±2,22a 

Preoptik alan 6,87±2,35a 30,40±3,68b 40,90±6,17c 16,10±3,07d 4,50±1,95a 

Basal forebrain 6,75±2,96a 59,50±3,43b 105,50±16,37c 72,30±5,05d 41,10±13,22e 

 

Veriler ortalama±standart hata olarak verilmiştir. Üst simgesi farklı olan 

gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak önemlidir. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. 

Bu çalışmanın sonuçları total uyku yoksunluğunun beyinde locus coeruleus, 

preoptik alan ve basal forebrain bölgelerinde bakılan nörotransmitter seviyelerinde 

patolojik değişikliklere sebep olduğu, tıbbi lavanta uçucu yağı uygulamalarının 

Alprozolam kadar olmasa da ekspresyon seviyelerini artırıcı etkileri olduğunu 

gösterdi. 

4.2.1. c-fos Ġmmunohistokimyasal Bulguları 

Gruplara göre locus coeruleus, PO ve BF bölgeleri incelendiğinde tüm 

alanlarda kontrol grubunda ekspresyonların nöronlarda belirgin derecede arttığı 

görüldü. Alprazolam ekspresyonları belirgin derecede azaltırken, lavanta uçucu yağı 
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uygulanan gruplar da ekspresyonlarda azalmaya sebep olduğu dikkati çekti. En 

belirgin azalma L2 grubunda saptandı (Resim 4.4., 4.5., 4.6.) (Grafik 4.1., 4.2., 4.3.). 

 

 

Resim 4.4.   Grupların locus coeruleus alanlarında c-fos ekspresyonlarının görünümü 

(A) Kontrol grubunda nöronlarda belirgin derecede artmış 

ekspresyonlar (oklar), (B) Alprazolam grubunda negatif ekspresyon, 

(C) L1 grubunda kontrol grubuna göre azalmış ekspresyon (ok), (D) L2 

grubunda negatif ekspresyon, (E) L3 grubunda kontrole göre azalmış 

ekspresyonlar, Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50µm. 

 

 

Resim 4.5. Grupların preoptik alanlarında c-fos ekspresyonları görünümü (A) 

Kontrol grubunda nöronlarda şiddetli ekspresyonlar (oklar), (B) 

Alprazolam grubunda negatif ekspresyon, (C) L1 grubunda kontrol 

grubuna ekspresyonlarda önemli oranda azalma (ok), (D) L2 grubunda 

negatif ekspresyon, (E) L3 grubunda nöronlarda kontrole göre azalmış 

ekspresyon (ok), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, 

Barlar=50µm. 
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Resim 4.6.  Grupların basal forebrain bölgelerinde c-fos ekspresyonlarının görünümü 

(A) Kontrol grubunda çok sayıda nöronda çok şiddetli ekspresyon 

(oklar), (B) Alprazolam grubunda negatif ekspresyon, (C) L1 grubunda 

kontrol grubuna nöronlarda ekspresyonlarda belirgin şekilde azalma 

(oklar), (D) L2 grubunda az sayıda nöronda hafif ekspresyon (ok), (E) 

L3 grubunda nöronlarda kontrol grubuna göre daha az nöronda hafif 

şiddette ekspresyon (oklar), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, 

Barlar=50µm. 

 

Grafik 4.1. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında c-fos Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 
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Grafik 4.2. Grupların PO Alanlarında c-fos Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

 

Grafik 4.3. Grupların BF Alanlarında c-fos Ekspresyonları. 
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Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

Çalışmamızda; locus coeruleus, BF ve PO da c-fos ekspresyonu için ikili 

gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda; locus coeruleus alanında tedavi 

gruplarının c-fos ekspresyonlarında Alprazolam grubuna yakın istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma belirlendi. Alprazolam grubuna en yakın istatistiksel olarak 

anlamlı azalma L2 grubunda bulundu. Normal şartlarda BF ve PO alanlarında, 

Alprazolam grubunda kontrol grubuna göre c-fos ekspresyonları yüksek olmalıydı. 

Fakat baktığımız histolojik preparatlarda, ilgili bölgedeki adrenerjik nöron sayısının 

fazla olmasından dolayı c-fos ekspresyonları düşük bulundu. Diğer yandan, BF ve 

PO alanlarında tedavi gruplarının c-fos ekspresyonlarında kontrol grubuna yakın 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlendi. Kontrol grubuna en yakın istatistiksel 

olarak anlamlı artış L1 grubunda bulundu.  

4.2.2. CHAT Ġmmunohistokimyasal Bulguları 

Gruplara göre CHAT immunoekspresyonları incelendiğinde hem PO hemde 

BF bölgelerinde kontrol grubunda ekspresyonların önemli ölçüde azaldığı, 

Alprazolam uygulamasının ise ekspresyonları belirgin bir şekilde arttırdığı dikkati 

çekti. Tıbbi lavanta uygulamasının da ekspresyonların artışına sebep olduğu saptandı. 

En belirgin artış L2 grubunda dikkati çekti (Resim 4.7., 4.8., 4.9.) (Grafik 4.4., 4.5., 

4.6.).  
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Resim 4.7. Grupların locus coeruleus alanlarında asetil kolin esteraz 

ekspresyonlarının görünümü (A) Kontrol grubunda azalmış 

ekspresyonlar, (B) Alprazolam grubunda belirgin şekilde artmış 

ekspresyon (oklar), (C) L1 nöronlarda grubunda kontrol grubuna 

göre artmış ekspresyon (ok), (D) L2 grubunda belirgin şekilde artmış 

ekspresyonlar (oklar), (E) L3 grubunda kontrole göre artmış 

ekspresyonlar, Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, 

Barlar=50µm. 

 

Resim 4.8. Gruplara göre PO alanlarında asetil kolin esteraz ekspresyonlarının 

görünümü (A) Kontrol grubunda nöronlarda azalmış ekspresyonlar 

(oklar), (B) Alprazolam grubunda nöronlarda belirgin şekilde artmış 

ekspresyon (oklar), (C) L1 nöronlarda grubunda kontrol grubuna göre 

artmış ekspresyon (oklar), (D) L2 grubunda belirgin şekilde artmış 

ekspresyonlar (oklar), (E) L3 grubunda kontrole göre artmış 

ekspresyonlar, Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50µm. 

 

Resim 4.9. Grupların BF alanlarında asetil kolin esteraz ekspresyonlarının görünümü 

(A) Kontrol grubunda azalmış ekspresyonlar, (B) Alprazolam grubunda 
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belirgin şekilde artmış ekspresyon (oklar), (C) L1 nöronlarda grubunda 

kontrol grubuna göre artmış ekspresyon (ok), (D) L2 grubunda belirgin 

şekilde artmış ekspresyonlar (oklar), (E) L3 grubunda kontrole göre 

artmış ekspresyonlar, Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, 

Barlar=50µm. 

 

Grafik 4.4. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında Asetil Kolin Esteraz 

Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 



38 

 

Grafik 4.5. Grupların PO Alanlarında Asetil Kolin Esteraz Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

 

Grafik 4.6. Grupların BF Alanlarında Asetil Kolin Esteraz Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 
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istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

Çalışmamızda; locus coeruleus, BF ve PO da asetil kolin esteraz ekspresyonu 

için ikili gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda; Locus coeruleus, BF, PO 

alanlarında tedavi gruplarının asetil kolin esteraz ekspresyonlarında Alprazolam 

grubuna yakın istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlendi. Locus coeruleus ve BF 

alanlarında, Alprazolam grubuna en yakın istatistiksel olarak anlamlı artış L2 

grubunda ve PO alanında ise L3 grubunda bulundu. Locus coeruleus, BF, PO 

alanlarında tedavi gruplarının asetil kolin esteraz ekspresyonlarında kontrol grubuna 

yakın istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlendi. 

4.2.3. GAD Ġmmunohistokimyasal Bulguları 

Grupların GAD immunohistokimyasal bulguları incelendiğinde locus 

coeruleus, PO ve BF bölgelerinde kontrol grubunda ekspresyonların nöronlarda 

belirgin derecede azalan ekspesyonların Alprazolam tedavisi ile önemli ölçüde artığı 

görüldü, tıbbi lavanta ilavelerinin de ekspresyonlarda artmaya sebep olduğu dikkati 

çekti. En belirgin artış L2 grubunda saptandı (Resim 4.10., 4.11., 4.12.) (Grafik 4.7., 

4.8., 4.9.). 

 

Resim 4.10. Grupların locus coeruleus alanlarında GAD ekspresyonlarının 

görünümü (A) Kontrol grubunda azalmış ekspresyonlar, (B) 

Alprazolam grubunda önemli ölçüde artmış ekspresyon (oklar), (C) 

L1 nöronlarda grubunda kontrol grubuna göre artmış ekspresyon 

(ok), (D) L2 grubunda belirgin şekilde artmış ekspresyonlar (oklar), 

(E) L3 grubunda nöronlarda kontrole göre artmış ekspresyonlar, 

Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50µm. 
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Resim 4.11. Gruplara göre PO alanlarında GAD ekspresyonlarının görünümü (A) 

Kontrol grubunda nöronlarda azalmış ekspresyon, (B) Alprazolam 

grubunda nöronlarda belirgin şekilde artmış ekspresyon (oklar), (C) L1 

grubunda nöronlarda grubunda kontrol grubuna göre artmış ekspresyon 

(oklar), (D) L2 grubunda belirgin şekilde artmış ekspresyonlar (oklar), 

(E) L3 grubunda kontrole göre artmış ekspresyonlar, Streptavidin 

biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50µm. 

 

Resim 4.12. Grupların BF alanlarında GAD ekspresyonlarının görünümü (A) 

Kontrol grubunda azalmış ekspresyonlar, (B) Alprazolam grubunda 

belirgin şekilde artmış ekspresyon (oklar), (C) L1 nöronlarda 

grubunda kontrol grubuna göre artmış ekspresyon (ok), (D) L2 

grubunda belirgin şekilde artmış ekspresyonlar (oklar), (E) L3 

grubunda kontrole göre artmış ekspresyonlar, Streptavidin biyotin 

peroksidaz metodu, Barlar=50µm. 
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Grafik 4.7. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında GAD Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

 

Grafik 4.8. Grupların PO Alanlarında GAD Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 
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istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

 

Grafik 4.9. Grupların BF Alanlarında GAD Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

Çalışmamızda; locus coeruleus, BF ve PO da GAD ekspresyonu için ikili 

gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda; Locus coeruleus, BF, PO alanlarında 

tedavi gruplarının GAD ekspresyonlarında Alprazolam grubuna yakın istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış belirlendi. Locus coeruleus ve BF alanlarında, Alprazolam 

grubuna en yakın istatistiksel olarak anlamlı artış L2 grubunda ve PO alanında ise L1 

grubunda bulundu. Locus coeruleus, BF, PO alanlarında tedavi gruplarının GAD 

ekspresyonlarında kontrol grubuna yakın istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

belirlendi. 
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4.2.4. ADRB2 Ġmmunohistokimyasal Bulguları 

Grupların ADRB2 immunohistokimyasal bulguları incelendiğinde locus 

coeruleus, PO ve BF bölgelerinde kontrol grubunda nöronlarda ekspresyonların 

önemli derecede azaldığı gözlendi. Alprazolam tedavisi ile ekspresyonların belirgin 

şekilde arttığı görüldü. Tıbbi lavanta tedavilerinin immunoekspresyonlarda artışa 

sebep olduğu dikkati çekti. En belirgin artış L2 grubunda gözlendi (Resim 4.13., 

4.14., 4.15.) (Grafik 4.10., 4.11., 4.12.).  

 

Resim 4.13. Grupların locus coeruleus alanlarında ADRB2 ekspresyonlarının 

görünümü (A) Kontrol grubunda azalmış ekspresyonlar, (B) 

Alprazolam grubunda önemli ölçüde artmış ekspresyon (oklar), (C) 

L1 nöronlarda grubunda kontrol grubuna göre artmış ekspresyon, (D) 

L2 grubunda belirgin şekilde artmış ekspresyonlar (oklar), (E) L3 

grubunda nöronlarda kontrole göre artmış ekspresyonlar, Streptavidin 

biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50µm. 

 

 

Resim 4.14.   Gruplara göre PO alanlarında ADRB2 ekspresyonlarının görünümü 

(A) Kontrol grubunda nöronlarda azalmış ekspresyon, (B) 

Alprazolam grubunda nöronlarda belirgin şekilde artmış ekspresyon 

(oklar), (C) L1 grubunda nöronlarda kontrol grubuna göre artmış 

ekspresyon (oklar), (D) L2 grubunda belirgin şekilde artmış 

ekspresyonlar (oklar), (E) L3 grubunda kontrole göre artmış 

ekspresyonlar, Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, 

Barlar=50µm. 
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Resim 4. 15.   Grupların BF alanlarında ADRB2 ekspresyonlarının görünümü (A) 

Kontrol grubunda azalmış ekspresyonlar, (B) Alprazolam grubunda 

belirgin şekilde artmış ekspresyon (oklar), (C) L1 nöronlarda 

grubunda kontrol grubuna göre artmış ekspresyon (ok), (D) L2 

grubunda belirgin şekilde artmış ekspresyonlar (oklar), (E) L3 

grubunda kontrole göre artmış ekspresyonlar, Streptavidin biyotin 

peroksidaz metodu, Barlar=50µm. 

 

Grafik 4.10. Grupların Locus Coeruleus Alanlarında ADRB2 Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 



45 

 

Grafik 4.11. Grupların PO Alanlarında ADRB2 Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 

verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

 

Grafik 4.12. Grupların BF Alanlarında ADRB2 Ekspresyonları. 

Gruplara ve bölgelere göre immünopozitif hücre sayılarının istatistiksel 

analizi yapıldı. Gruplar arası farklar için Duncan testi yapıldı. p<0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi. Veriler ortalama±standart hata olarak 
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verilmiştir. Üst simgesi farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

Çalışmamızda; locus coeruleus, BF ve PO da ADBR2 ekspresyonu için ikili 

gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda; Locus coeruleus, BF, PO alanlarında 

tedavi gruplarının ADBR2 ekspresyonlarında Alprazolam grubuna yakın istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış belirlendi. Locus coeruleus alanında, Alprazolam grubuna en 

yakın istatistiksel olarak anlamlı artış L2 grubunda bulundu. Ayrıca, BF ve PO 

alanlarında ise Alprazolam grubuna en yakın istatistiksel olarak anlamlı artış L1 

grubunda bulundu. Locus coeruleus, BF, PO alanlarında tedavi gruplarının ADRB2 

ekspresyonlarında kontrol grubuna yakın istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

belirlendi.  

Bu çalışmanın sonuçları uykusuzluğun beyinde locus coeruleus, PO ve BF 

bölgelerinde patolojik değişikliklere sebep olduğunu, tıbbi lavanta uçucu yağı 

uygulamalarının Alprazolam kadar olmasa da nörotransmitterlerin ekspresyon 

seviyelerini artırıcı etkileri olduğunu gösterdi. 
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5.TARTIġMA 

Çalışmamızın en önemli bulguları histopatolojik ve immunohistokimyasal 

verilere dayanarak; Lavandula angustifolia uçucu yağının total uyku yoksunluğu 

oluşturulan sıçanların PO ve BF alanlarında CHAT, c-fos, GAD ve ADRB2 

ekspresyonlarında artış belirlendi. Bu sonuçlar, literatürde total uyku yoksunluğu 

oluşturulmuş sıçanlarda Lavandula angustifolia uçucu yağının uykunun nöronal 

mekanizması üzerine etkisini araştıran ilk çalışma özelliği taşımaktadır. Özellikle de 

bu çalışmada uçucu yağın koku reseptörleri ile beyne ulaşarak beyindeki uyku 

merkezleri üzerindeki etkilerinin nöronal mekanizma üzerine odaklanıldı.  

c-fos hücreleri etkileyerek büyüme ve farklılaşmaya neden olan, hızlı bir 

şekilde kopyalanan bir gendir. c-fos geninin üretmiş olduğu fos proteinleri nükleer 

proteinlerdir. IEG grubunun bir üyesi olmakla beraber aynı zamanda bir 

protoonkojendir. Fos proteinin en önemli özelliği hücre aktivasyonu ile ekspresyonu 

artar. c-fos bazı çeşitli uyaranların etkisi sonucunda, nöron topluluklarının hücre 

çekirdeklerinde, bu genin ekspresyonunu sağlar. Dolayısıyla fos proteinlerinin 

merkezi sinir sistemindeki nöronlardaki ekpresyonu, nöronal aktiviteyi gösteren bir 

model olarak düşünülmüştür. Günümüzde nöronların aktivitesini gösteren bir belirteç 

olarak kullanılmaktadır. Bu sayede; merkezi sinir sisteminde, nöronların hangisinin 

aktif hangisinin ateşlenmemiş yani statik olduğuna dayanarak haritalanma 

yapılabilmektedir (130). Guohong Cai ve arkadaşları, kronik uyku yoksunluğu 

oluşturdukları fare modelinde, tüm beyin genelinde birikmiş c-fos aktivasyon 

durumunu kapsamlı bir şekilde analiz etmek için floresan mikro-optik kesit 

tomografisi (fMOST) tekniği ile haritalama yapmışlardır. Sonuçta, 230 beyin 

bölgesinde c-fos pozitif hücreler tespit etmişlerdir. Özellikle, retrosplenial, anterior 

singulat, agranüler insular ve parasubikulum dahil olmak üzere izokorteks-serebral 

korteks plakası alanı, en hassas bölgeler olarak bulunmuştur (131). Hsieh ve 

arkadaşları; Fluorogold (FG) ile retrograd etiketleme ile tanımlanan preoptik-

Periakuaduktal grinin (vlPAG) ve lateral hipotalamus (LH)-vlPAG projeksiyon 

nöronlarında c-fos proteininin REM ve REM uykusuna bağlı olmayan 

ekspresyonunu incelemişlerdir. İncelenen herhangi bir preoptik çekirdek için çift 

etiketli nöronların yüzdesi ile REM uykusunda harcanan zaman arasında anlamlı bir 
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korelasyon bulunamamıştır. LH'de, çift etiketli nöronların yüzdesi uyanık sıçanlarda 

en yüksek, toplam uyku yoksunluğu-toparlanma uykusu (TSD-RS) sıçanlarında orta 

ve REM uyku yoksunluğu-toparlanma uykusu (RSD-RS) grubunda en düşük 

bulunmuştur. Sonuçta, medyan preoptik çekirdeğin rostral kısmı ve ventro lateral 

preoptik alana yansıyan nöronların REM dışı uyku sırasında aktive edildiğini 

göstermişlerdir (132). Jha ve arkadaşları, sirkadiyen ritmi belirleyen 

aydınlık/karanlık döngüsünün dışında ışıktan bağımsız etkenlerin etkisine 

bakmışlardır. Dolasıyla, Sudan Çim sıçanlarında (Arvicanthis ansorgei) uyku 

yoksunluğu ve başka bir gruba da uykuyu engelleyen kafein tedavisini 

uygulamışlardır. Gecenin erken saatlerinde uyku yoksunluğu, ventral SCN'de ışık 

kaynaklı c-fos ekspresyonunu güçlendirdiği göstermişlerdir. Gece yarısı kafein 

tedavisin de dorsal SCN'de c-fos ekspresyonunu tetiklediğini ortaya koymuşlardır 

(133). Çalışmamızda; locus coeruleus, BF ve PO da c-fos ekspresyonu için ikili 

gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda; Locus coeruleus alanında tedavi 

gruplarının c-fos ekspresyonlarında Alprazolam grubuna yakın anlamlı bir azalma 

belirlendi. Normal şartlarda BF ve PO alanlarında, Alprazolam grubunda kontrol 

grubuna göre c-fos ekspresyonları yüksek olmalıydı. Fakat baktığımız histolojik 

preparatlarda, ilgili bölgedeki adrenerjik nöron sayısının fazla olmasından dolayı c-

fos ekspresyonları düşük bulundu.  BF ve PO da c-fos ekspresyonlarının Alprazolam 

grubuna yakın bir ekspresyon artışı göstermesi, uyku oluşumunu sağlayan 

GABAerjik hücrelerin aktivitelerinin arttığının bir göstergesi olabilir.  

Kolinerjik sistem, REM uykusunun başlatılması ve sürdürülmesinde önemli 

rol oynamaktadır. Yapılan birçok bilimsel çalışmada; kolinerjik sistemin dikkat, 

öğrenme ve hafıza dâhil birçok bilişsel sürecin ve uyku-uyanıklık durumlarının 

düzenlenmesinde rol oynadığı bildirilmiştir. Kolinerjik sistem etkisini asetilkolin 

salgılayan kolinerjik nöronlar tarafından göstermektedir. Nörotransmitter olarak 

asetilkolin hidrolizinde görev alan enzim asetil kolin esteraz, nörotransmisyon 

sırasında membran bütünlüğüne ve geçirgenliğine yardım eder. Kolinerjik nöronlar, 

aktive olduklarında asetilkolin salgılanır ve uyarı gerçekleşir. Asetil kolin esteraz 

enziminin uyarılması sinaptik aralıkta asetilkolinin parçalanmasına ve azalmasına 

sebep olmasından dolayı, kolinerjik aktivitede azalma görülür (134). Bu azalmaya 

dayanarak asetil kolinin kolinerjik nöronlar tarafından üretilmediği, bu durumun 
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kolinerjik sistem hücrelerinin aktif olmadığı anlamına gelmektedir. Khadrawy ve 

arkadaşları, sıçanlarda REM uyku yoksunluğu modeli oluşturmuşlardır. 

Oluşturdukları bu yoksunluk modelinde, REM uyku yoksunluğu sonucunda beyin 

bölgelerinde oksidan ve antioksidan kapasiteleri, CHAT ekspresyonunu 

incelemişlerdir. Sonuç olarak, REM uyku yoksunluğunun oksidatif strese neden 

olduğunu ve kolinerjik aktiviteyi artırdığını ortaya koymuşlardır (134). Benedito ve 

arkadaşları, sıçanlarda oluşturdukları REM uyku yoksunluğunun beynin tüm 

bölgelerindeki asetil kolin esteraz aktivitesine bakmışlardır. Sonuç olarak REM uyku 

yoksunluğu uygulanan sıçanlarda pons, medulla oblangata ve talamus da asetil kolin 

esteraz seviyelerini yüksek bulmuşlardır (135). Adsersen ve arkadaşları, asetil kolin 

esteraz inhibitör aktivitesi için hafıza fonksiyon bozukluğunu tedavisi yapmak üzere 

Danimarka‟daki tıbbi bitkileri taramışlardır. Taradıkları 11 bitki üzerinde asetil kolin 

esteraz inhibitör aktivite testi uygulamışlardır. Sonuç olarak, bu 11 bitki içerisinde 

yer alan, Lavandula angulistoliafolia‟nın 0,1 mg/ml de %15‟den fazla olarak asetil 

kolin esterazın orta derecede inhibisyon gösterdiğini bulmuşlardır (136). Mushtaq ve 

arkadaşları, Nootropik aktivite için Lavandula stoechas L. biyomoleküller 

değerlendirilmesini yapmışlardır. Değerlendirme için, bu bitkinin sulu özütünü sıvı 

kromatografisiyle saflaştırmışlardır. Elde edilen ürüne, Lavandula stoechas aktif 

fraksiyonu adı vermişlerdir. Elde edilen bu aktif fraksiyonu farelere yedi gün 

boyunca oral olarak uygulamışlardır. Deney sonunda asetil kolin esteraz 

ekspresyonlarına bakılmıştır. Sonuç olarak, asetil kolin esteraz ekspresyonlarında 

azalma belirlenmiştir (137). Çalışmamızda, BF ve PO da asetil kolin esteraz 

ekspresyonu için ikili gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda; Kontrol grubuna 

göre L1, L2, L3 tedavi gruplarında, asetil kolin esteraz ekspresyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış belirlendi. Alprazolam grubuna göre L1, L2, L3 tedavi 

gruplarında, asetil kolin esteraz ekspresyonunda bu gruba yakın istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış belirlendi. BF ve PO da c-fos ve asetil kolin esteraz ekspresyonların 

Alprazolam grubuna yakın bir ekspresyon artışı göstermesi, uykunun Non-REM 

bölümünündeki moleküllerin seviyelerini düzelttiğinin bir göstergesi olabilir. Çünkü 

c-fos iki bölgedeki hücre aktivitesini gösterirken asetil kolin esteraz iki bölgedeki 

azalmış kolinerjik aktiviteyi göstermektedir. Sonuçlarımız literatürdeki çalışmalarla 

uyumluluk göstermekte ve tedavi gruplarında asetil kolin esteraz ekspresyonunun 
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istatistiksel olarak anlamlılığı, çalışmamızda uyguladığımız Lavandula angustiafolia 

uçucu yağının total uyku yoksunluğunda uyku geri kazanımını sağladığını 

göstermektedir. Uykuda GABAerjik aktivite artar, dolayısıyla lavanta gruplarında 

Alprazolam gruplarına yakın bir ekspresyon artışı gözlemlenmesi; lavantanın 

kolinerjik nöronları inhibe ettiği ve buna bağlı olarak GABAerjik nöronları aktive 

ettiğini öngörebiliriz. 

γ-aminobütirik asit, glutamatın glutamik asit dekarboksilaz enzimi tarafından 

dekarboksilasyonu ile sentezlenen bir aminoasit nörotransmitterdir. GABA nöronları, 

GABA nörotransmitterlerini sentezler ve salgılar. GABA, etkisini GABAA ve 

GABAB üzerinden gösterir.  GABAA, etkisi bir klorür kanalı açarak hücre içerisine 

klor iyonu geçişini artırarak nöronun inhibe olmasını sağlar. GABAB reseptörü ise, 

potasyum kanallarını açarak ve kalsiyum kanallarını inhibe ederek etkisini gösterir 

(138). GABA nöronları uyku esnasında diğer nöronları inhibe ederek uyku oluşumu 

sağlar. Maloney ve arkadaşları, REM uyku yoksunluğu ve uykusuzluğun giderilmesi 

sonrası Pontomesensefalik Tegmentumun kolinerjik, monoaminerjik ve GABAerjik 

hücre gruplarında diferansiyel c-fos ekspresyonu incelemişlerdir. Çalışma 

sonucunda, REM uykusuzluğunun giderilmesi döneminde GABAerjik hücre 

gruplarında artış gözlenmiş ve serotonerjik nöronlarda azalma bulunmuştur (139). 

Alnamer ve arkadaşları, Lavandula angustifolia'in metanolik ve sulu ekstraktlarının 

sedatif ve hipnotik aktiviteleri araştırmışlardır. 200, 400, 600, 800 ve 1000 mg/kg 

dozlarında verildiklerinde etkilerini, diapezam maddesi verilen grup ile 

karşılaştırmışlardır. Sonuç olarak; bu sonuçlar 200, 400, 600 mg/kg dozlarında 

önemli bir yatıştırıcı etki, 800 ve 1000 mg/kg dozlarında verildiklerinde hipnotik bir 

etki gözlemlemişlerdir. Bu çalışma, Lavandula angustifolia'in metanolik ve sulu 

ekstraktlarının, uykusuzluk için terapötik kullanımını destekleyen güçlü yatıştırıcı ve 

hipnotik aktivitelere sahip olduğunu göstermektedir (140). Çalışmamızda, locus 

coeruleus, BF ve PO da GAD ekspresyonu için ikili gruplar arasında yapılan 

karşılaştırmalarda; Alprazolam grubuna göre L1, L2, L3 tedavi gruplarında, GAD 

ekspresyonunda bu gruba yakın istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlendi. 

Kontrol grubuna göre L1, L2, L3 tedavi gruplarında, GAD ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlendi. Kontrol grubuna göre Alprazolam 

grubunda GAD ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlendi.  



51 

Sonuçlarımız literatürdeki çalışmalarla uyumluluk göstermekte ve tedavi gruplarında 

GAD ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamlılığı, çalışmamızda uyguladığımız 

Lavandula angustifolia uçucu yağının total uyku yoksunluğunda uyku geri 

kazanımını sağladığını göstermektedir. BF ve PO alanlarda asetil kolin esteraz ve 

GABA ekspresyonların Alprazolam grubuna yakın bir ekspresyon artışı göstermesi, 

uykunun Non-REM bölümünündeki moleküllerin seviyelerini düzelttiğinin bir 

göstergesi olabilir. Çünkü c-fos iki bölgedeki hücre aktivitesini gösterirken asetil 

kolin esteraz iki bölgedeki azalmış kolinerjik aktiviteyi ve GAD iki alanda bulunan 

GABAerjik hücre aktivitesini göstermektedir. Mekanizma olarak düşünürsek c-fos 

aktiflenmiş GABAerjik nöronları gösterir. Ayrıca azalmış kolinerjik aktivite 

GABAerjik nöronların aktivite artışını destekleyebileciğini ve sonuç olarak 

GABAerjik nöron sayısı artışı uykunun nöronal mekanizmasının aktive olmaya 

başladığını göstermektedir. 

Nöroepinefrin, hipokampüsdeki anahtar nörotransmitterlerden birisidir. Bu 

molekül, diğer birçok beyin bölgesine projeksiyonlar gönderen Locus coeruleus'un 

noradrenerjik nöronlarının terminalleri tarafından salınır. Nörepinefrin etkisini alfa 

ve beta adrenerjik reseptörler tarafından göstermektedir. α2-adrenerjik reseptörler bu 

alt gruplardan bir tanesidir. Locus coeruleus da bulunan, nöroadrenerjik nöronlar BF 

ve PO‟da, kortikal aktiviteyi ve uyku-uyanıklık durumlarını düzenlemede önemli bir 

rol oynar. BF‟de farklı kortikal aktiviteleri ve durumları destekleyen farklı hücre 

grupları bulunmaktadır. Bu hücre gruplarından bir tanesi GABAerjik hücre 

gruplarıdır. Bu nöron grubundaki hücrelerin davranışları farklıdır. Çünkü bu post-

sinaptik nöronların membranları üzerinde α2-adrenerjik reseptörler bulunmaktadır. 

Modirrousta ve arkadaşlarının 2003 yılında yaptıkları bir çalışmada, BF ve PO da 

kolinerjik ve GABAerjik nöron gruplarının olduğunu immünohistokimyasal olarak 

belirlemişlerdir. Üretan ile anestezi uyguladıkları gruptaki sıçan beyinlerinin preoptik 

alanlarında, GABAerjik nöronların aktif olduklarını bulmuşlardır. Diğer taraftan bu 

aktif GABAerjik nöronların α2-adrenerjik reseptör taşıdığını göstermişlerdir. 

Uyanıklıkla birlikte bu nöronların adrenerjik nöronlar tarafından α2-adrenerjik 

reseptör aracılığıyla inhibe edildiğini öne sürmektedirler (51). Modirrousta ve 

arkadaşlarının 2004 yılında yaptıkları bir çalışmada, BF uyanma sırasında kortikal 

aktivasyonu uyaran adrenerjik nöronlar olduğunu belirlemişlerdir. Bunun yanı sıra 
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hem BF hem de bitişik PO‟da uykuyu destekleyen nöronlar bulunur. BF ve PO'daki 

kolinerjik ve GABAerjik nöronlarda, uyku yoksunluğunun ardından uykusuzluğun 

giderilmesi durumunda farklı şekilde aktif olup olmadıklarını ve GABAerjik 

nöronların uyku sırasında aktif olup olmadığını belirlemek için c-fos ekspresyonunu 

kullanarak hücrelerin durumunu incelemişlerdir. BF ve PO çekirdeklerinde, 

uykusuzluğun giderilmesini takiben kolinerjik olan c-fos pozitif hücrelerinin sayısı 

ve c-fos pozitif hücrelerinin oranları azalırken, GABAerjik olan oranların arttığını 

bulmuşlardır. Ayrıca, uykuda aktif GABAerjik nöronlarda α2-adrenerjik reseptörler 

ekspresyon miktarlarını yüksek bulmuşlardır. Genellikle α2-adrenerjik reseptör 

taşıyan GABAerjik nöronlar, BF ve PO'nın uykuda aktif hücrelerini içerir. Bu 

GABAerjik hücreler, uyanma sırasında locus coeruleus nöronlarından salınan 

noradrenalin tarafından inhibe edilir. Uykuya girerken ve uyku esnasında kolinerjik 

aktivite azalacağı için bu GABAerjik nöronlar aktive olurlar (52). Çalışmamızda, 

locus coeruleus α2-adrenerjik reseptör ekspresyonu için ikili gruplar arasında yapılan 

karşılaştırmalarda; Alprazolam grubuna göre L1, L2, L3 tedavi gruplarında, α2-

adrenerjik reseptör ekspresyonunda bu gruba yakın istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış belirlendi. Kontrol grubuna göre L1, L2, L3 tedavi gruplarında, α2-adrenerjik 

reseptör ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış belirlendi. Çünkü c-fos 

iki bölgedeki hücre aktivitesini gösterirken asetil kolin esteraz iki bölgedeki azalmış 

kolinerjik aktiviteyi ve GABA iki alanda bulunan GABAerjik hücre aktivitesini ve 

dahası ADRB2 artışı ile total uyku yoksunluğunda uyku geri kazanımını sağladığının 

bir göstergesi olabilir. Sonuçlarımız yukarıdaki literatürdeki çalışmalarla uyumluluk 

göstermekte ve GABAerjik aktivite artışı nöronal inhibisyonun gerçekleşerek uyku 

yoksunluğunu azaltıcı etki gösterdiğiin doğrulamaktadır. Dahası, BF ve PO 

alanlarında α2-adrenerjik reseptör ekspresyonundaki artış, nöroepinefrin miktarının 

azaldığının, dolayısıyla da nöroadrenerjik nöronların aktivitesinin azaldığının 

göstergesi olabilir. Tedavi gruplarında α2-adrenerjik reseptör ekspresyonunun 

istatistiksel olarak anlamlılığı, çalışmamızda uyguladığımız Lavandula angustifolia 

uçucu yağının total uyku yoksunluğunda uyku geri kazanımını arttırdığını 

göstermektedir. BF ve PO da GABA ve α2-adrenerjik reseptör ekspresyonların 

Alprazolam grubuna yakın bir ekspresyon artışı göstermesi, total uyku 

yoksunluğunda uyku geri kazanımını sağladığını bir göstergesi olabilir. Diğer 
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taraftan locus coeruleus adrenerjik nöronlarının inhibe olduğunu varsayarsak, bu 

nöronların inhibe olması durumunda α2-adrenerjik reseptör üzerinden GABAerjik 

nöronları inhibe edemeyecek ve uykusuzluk giderilmiş olacaktır. 
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SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Uyku insan hayatı için önemli bir fizyolojik süreçtir. Bu fizyolojik süreç 

REM ve Non-REM olmak üzere iki bölümden oluşur. Bu uyku dönemlerinde, 

oluşabilecek herhangi bir sorun uyku yoksunluğuna yol açar. Uyku yoksunluğunda 

birçok tedavi yöntemi kullanılmaktadır. Bu tedavi yöntemlerinden bir tanesi uçucu 

yağların inhalasyon yolu ile verilerek; uykunun nörolojik mekanizmasını 

düzenlemektir. Son yıllarda; uçucu yağların, uykunun nöronal mekanizmasına 

yönelik etkisini inceleyen araştırmalar oldukça artmıştır. 

Literatürde total uyku yoksunluğu oluşturulmuş sıçanların nöronal 

mekanizmalarıyla ilgili pek çok çalışma bulunmaktadır. Fakat Lavandula 

angustiafolia‟nın inhalasyon yolu ile verilerek uyku nöronal mekanizmasına 

etkilerinini araştıran bir çalışma bulunmamaktadır. Dolayısıyla, çalışmamızda 

araştırılan parametrelerden elde edilen veriler açısından bu tez çalışması özgün ve 

bilime katkı sağlayacaktır. 

Bu tez çalışmasında, Lavandula angustiafolia uçucu yağının uyku üzerine 

etkileri incelendi. Total uyku yoksunluğu oluşturulmuş sıçanlardaki olası nöronal 

mekanizma yolağını araştırmak amacıyla gerçekleştirildi. Çalışmada, total uyku 

yoksunluğu oluşturulmuş sıçanlarda; Lavandula angustiafolia uçucu yağının total 

uyku yoksunluğu modelinde Alprazolam etken maddesine eş değer düzeyde etki 

gösterdiği söylenebilir. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre;  

Tıbbi lavanta uçucu yağının total uyku yoksunluğu oluşturulan sıçanlarda, 

total uyku yoksunluğunu azalttığını belirlendi.   İlk olarak ilgili beyin alanlarında c-

fos immün pozitif hücre sayısı belirlendi. Tedavi gruplarında locus coeruleus 

alanında, kontrol ve Alprazolam gruplarına yakın istatistiksel olarak anlamlı artış 

gözlendi. Fizyolojik koşullarda BF ve PO alanlarında, Alprazolam grubunda kontrol 

grubuna göre c-fos ekspresyonları yüksek olmalıydı. Fakat baktığımız histolojik 

preparatlarda, ilgili bölgedeki kolinejik nöron sayısının fazla olmasından dolayı c-fos 

ekspresyonları düşük bulundu.   
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 İkincil olarak, elde edilen veriler ve asetil kolin esteraz ekspresyonlarının 

yüksek olması nedeniyle uyanıklık sağlayan Asetilkolin miktanın azalması uykuya 

geçii kolaylaştıracaktır. Tıbbi lavanta uçucu yağının total uyku yoksunluğu 

oluşturulmuş sıçanlarda bu mekanizma aracılığı ile uyku yoksunluğunu azalttığını 

öne sürmekteyiz. Elde edilen bu sonuçların tedavi rutininde kullanılabilmesi için, 

farklı dozlarda ve mekanizmalara yönelik araştırmaların yapılması ve bu çalışmaların 

klinik, moleküler çalışmalarla desteklenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

Üçüncül olarak, BF ve PO alanlarında en fazla GABAerjik hücrelerin olduğu 

saptandı. Lavanta uçucu yağı uygulanan gruplarda; GABA ve α2-adrenerjik reseptör 

ekspresyonlarında, bu iki alanda da kontrol ve Alprazolam gruplarına yakın bir artış 

gözlemlendi. Bu bulguya dayanarak bu iki bölgedeki, aktif GABAerjik nöronların 

sayısında bir artış olduğu ve α2-adrenerjik reseptörün nöroepinefrin salınımını 

azalttığı, bu aktivite artışının da uyku yoksunluğunu gidermeye yönelik bir 

mekanizma olduğu göürüşünü öne sürmekteyiz.  

Son olarak; PO ve BF ADRB2 ekspresyonlarının yüksek olmasına dayanarak 

tıbbi lavanta uçucu yağının ilgili beyin bölgelerinde GABAerjik nöron aktivitesini 

artırdığını söyleyebiliriz. BF ve PO alanlarında α2-adrenerjik reseptör 

ekspresyonundaki artış, presinaptik yerleşimli ADRB2 nöroepinefrin salınımını 

azalttığını, dolayısıyla da bu azalmanın uyanıklık aktivitesinin düşmesi ile 

sonuçlandığını göstermektedir. Bulgularımıza göre; sonuçların tedavi rutininde 

kullanılabilmesi için, farklı dozlarda ve mekanizmalara yönelik araştırmaların 

yapılması ve bu çalışmaların klinik ve moleküler çalışmalarla desteklenmesi 

gerektiğini düşünmekteyiz. 

Elde edilen sonuçlar çerçevesinde; uyku yoksunluğu olan kişilerde tıbbi 

lavanta uçucu yağının günlük yaşam rutininde inhalasyon yolu ile uygulanmasının, 

uyku yoksunluğunun fizyolojik olumsuz etkilerini azaltmada doğal tedavi yöntemi 

olarak kullanılabileceğini önermekteyiz. 
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