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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

ANKSIYETELI KOPEKLERDE HERICIUM ERINACEUS ve VALERIANA
OFFICINALIS KULLANIMININ ETKIiLERININ ELEKTROENSEFALOGRAFI
YONTEMI iLE ARASTIRILMASI

Cagin CEVIK

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Biyofizik Anabilim Dah

Biyofizik Programi

Danmisman: Prof. Dr. Alev Meltem ERCAN
I1. Damisman: Prof. Dr. Mehmet Erman OR

Bu caligma anksiyete rahatsizlifinda, dogal bir iyilestirici potansiyeli tasiyan ve piyasada bu
amaca yonelik ¢esitli formlarda satis1 olan Kedi Otu (Valeriana officinalis) ve Aslan Yelesi
Mantar1 (Hericium erinaceus) ekstraktlarinin belirlenen dozlarda dort haftalik tiiketim sonrasi
anksiyete ile iliskili davramigssal ve fizyolojik parametrelere odaklanilarak etkinliginin
arastirilmasini kapsamaktadir. Belirlenen 6rneklem grubu iizerinde etkinligi arastirilacak olan
ekstraktlar ve uygulanan orneklem grubu ile ayni olan herhangi bir calismaya literatir
arastirmasinda rast gelinmemistir. Gergeklestirilen c¢alisma, amag, materyal ve metodu
kapsaminda 0zgiin yapidadir. Calisma materyali olarak anksiyete rahatsizligi konusunda
insanlar ile oldukga fazla ortak 6zellik tasiyan kopekler tercih edilmistir. Belirtilen bitkilerin
ayr1 olarak kullanimiin ileriki donemde ¢alisilmasi planlanan sinerjik etki arastirmasina alt
yapt olusturmasi hedeflenmektedir. Bu kapsamda bitkisel ekstraktlar sertifika onayl
tireticilerden temin edilerek ultraviyole ve goriiniir 151k (UV-Vis) absorpsiyon spektroskopisi
ile icerdikleri toplam fenolik madde belirlenmis, standardizasyon saglanmistir. Calismaya
katilmas1 planlanan kopeklerin sahiplerine c¢alisma baslangicinda uygulanan anket ile
hastalarin uygunluklar1 belirlenmis ve bu kapsamda degerlendirme yapilmistir. Ayn1 anket
uygulamasi ¢alisma bitiminde de tekrarlanmistir. Ardindan eliminasyon kriterleri
dogrultusunda uygun olan kopeklere genel muayene yapilmistir. Devaminda davranigsal
sorunlarin arastirilmasinda etkin bir yol olan Elektroensefalografi (EEG) uygulamasi ile
frontal ve temporal bolgeler olmak iizere ekstraktlarin kullanimi 6ncesi ve sonrasinda her bir

XVil



hastanin kafatas1 iizerinden beyinlerine ait elektriksel aktivite kaydi alinmistir. EEG
sinyallerinin islenmesi gerceklestirilerek beyin bolgelerinin elektriksel delta, teta, alfa ve beta
frekans bantlarina ait gilic spektrum farkliliklar1 tespit edilmistir. Norokimyasallar olarak
bilinen dopamin, serotonin ve kortizol hormonlarinin da diizeyleri yine ekstrakt kullanimi
Oncesi ve sonrasinda serum Ornekleri tlizerinden ticari kitler kullanilarak olc¢iilmiistiir. Elde
edilen verilerin 6zelliklerine gore uygun hipotez ve korelasyon testleri uygulanmistir.
Ekstraktlarin kullanimi ile birlikte iki grupta birbirinden farkli bulgular elde edilmis ve ilgili
literatiir tarafindan desteklenir nitelikte anksiyete durumunun azaldigina dair calisma
bulgulari raporlanmstir.

Aralik 2022 , 154 sayfa.

Anahtar kelimeler: Anksiyete, Képek, Elektroensefalografi, Hericium Erinaceus, Valeriana
Officinalis
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ABSTRACT

M.Sc. THESIS

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF HERICIUM ERINACEUS AND
VALERIANA OFFICINALIS USE IN ANXIOUS DOGS BY
ELECTROENCEPHALOGRAPHY METHOD

Cagin CEVIK

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies
Department of Biophysics

Biophysics Program

Supervisor: Prof. Dr. Alev Meltem ERCAN
Co-Supervisor: Prof. Dr. Mehmet Erman OR

The present study focuses on the behavioral and physiological parameters associated with
anxiety after consumption of Valeriana officinalis and Hericium erinaceus extracts. These
herbs have anxiety-healing potential and available on the market for this purpose. In the
literature search, no study was found that is the same as the extracts and the method, the
effectiveness of which will be investigated on the determined sample group. The work carried
out has a unique structure within the scope of its purpose, material and method. Dogs, which
have a lot in common with humans in terms of anxiety, were preferred as study material. In
this study, it is aimed to create a basis for the synergistic effect of these plants. Herbal extracts
were obtained from certified producers. Total phenolic content was determined by UV-Vis
spectroscopy and standardization was achieved. Patients was determined by the questionnaire
applied to the owners of the dog. Questionnaire repeated at the end of the study. The dogs that
were suitable in accordance with the elimination criteria were clinically examined. With the
Electroencephalography (EEG), which is an effective way to investigate behavioral problems,
electrical activity of the brains of each patient were taken over the skull before and after the
use of extracts, especially in the frontal and temporal regions. By processing the signals, the
power spectrum differences of the delta, theta, alpha and beta frequency bands of the brain
regions were determined. The levels of dopamine, serotonin and cortisol, known as
neurochemicals, were measured using commercial kits on serum samples before and after.
According to data, appropriate hypothesis and correlation tests were applied. With the use of

Xix



extracts, different findings were obtained in the two groups, and the findings of the study,
which were supported by the relevant literature, were reported to reduce the anxiety state.

December 2022, 154 pages.

Keywords: Anxiety, Dog, Electroencephalography, Hericium Erinaceus, Valeriana

Officinalis

XX



1. GIRIS

Evcil kopekler (Canis familiaris) insanlara benzer sekilde yaygin olarak korku ve
kaygi ile ilgili davranig sorunlar1 yasamaktadirlar [1]. Son 25 yilda, evcil kdpeklerde davranis
problemleri ile karsilagilmasi giderek yayginlagsmakta ve davranis tibb1 hizla gelisen bir alan
haline gelmektedir [2]. Ko&pekler ile insanlarin ortak &zellikleri sebebiyle ¢alisma
kapsamindaki deneysel uygulamalarin insanlarda da basarisinin gozlemlenmesi oncesi 6n
calisma materyali olarak anksiyeteli kopeklerin tercih edilmesi uygun bir yontem olarak
gozilkmektedir. Boylelikle aym1 zamanda evcil kopeklerdeki anksiyete durumunun
tyilestirilmesine yonelik katki saglamakta amaglanilmaktadir. Deneysel 6n materyal olarak
tercih edilecek kopeklerin calisma kapsaminda uygun anksiyete rahatsizligi olanlarinin
tespitinin, ¢esitli davraniglarin asiriligina yonelik anket formatinda puanlanmasi ile miimkiin

oldugunu gosteren ¢ok sayida yayin mevcuttur [3-7].

Anksiyete bozukluklarinin birden ¢ok etiyolojik faktorii vardir ve son zamanlarda
anksiyete bozukluklarinin etiyolojisinde biyopsikososyal faktorlerin 6énemli oldugu kabul
edilmektedir [8,9]. Gunumuzde anksiyete arastirmalarinda yogun olarak ndrogdrintuleme
arastirmalarma odaklanilmistir. Bu yaklasim biyolojik yapinin anksiyete ile iliskisini

sekillendirmede yeni ve kapsamli bir anlayisa duyulan ihtiyaca dayanmaktadir [10].

Norogoriintilleme ¢alismalari, anksiyete ile ilgili olaylar sirasinda beynin hangi
alanlarmin aktive edildigini 0grenmeye calismaktadir [11]. Geg¢mis caligmalarda, degisen
dikkat kontroliiniin anksiyete bozukluklarinda mevcut oldugu ve beyin aktivitesindeki
elektroensefalogram (EEG) ile kaydedilebilen spesifik degisikliklerle iligkili oldugu
gosterilmistir [12]. Beynin elektriksel aktivitelerinin incelenmesi amaciyla EEG mikemmel
zamansal ¢Oziiniirliige sahiptir. EEG ayn1 zamanda teknik olarak uygulanabilmesi adina
yaygin olarak bulunabilmesi ve ucuzlugu ile diger norogoérintileme yontemlerinden

ayrilmaktadir [13].

EEG kayitlar1 kaygiyla iligkili beyin aktivitelerinin degerlendirilmesinde de 6nem
tasimaktadir [14]. Beyin aktivitesi ile iliskili olarak gergeklestirilen EEG oOlglimlerine ait
sinyal analizleri sonras1 farkli frekans araliklarindaki gli¢c spektrum yogunluklarinin anksiyete

ile iligkilendirildigi pek c¢ok arastirma tarafindan bildirilmistir [15-20]. Bu nedenle EEG,



anksiyete bozukluklarmin biyolojik 6zelliklerini incelemek igin Oncelikli tercih edilebilecek

bir yontemdir.

Norotransmiterler ise anksiyete siireci boyunca sinirler arasi iletisime ve kontrole
yardimci olan kimyasallardir. N6rotransmitterlerin eylem veya duyarliligindaki varyasyonlar

farkli tipteki anksiyete bozukluklarindan sorumlu olabilmektedir [11].

Serotonerjik ve dopaminerjik sistemlerin ¢esitli hayvan modellerinde ve insanlarda
anksiyete ile stres gelisiminde rol oynadigi ve beyinde serotonin sisteminin kaygimin
dizenlenmesinde etkili oldugu tespit edilmistir [21,22]. Farkli hayvan modellerindeki
calismalarda ise kortizol seviyesindeki dalgalanmalarin stres mekanizmasindaki etkin rolii

ortaya koyulmustur [23].

Yaygin olarak goriilen anksiyete/korku, giiriiltii fobisi, saldirganlik gibi durumlarin
tedavisinde genellikle kullanilan sentetik ilaglarin yan etkileri oldugu bilinmektedir.
Anksiyetenin tedavisinde, olumsuz yan etkilerden korunmak ac¢isindan bitkisel kaynakli gida
takviyeleri, sentetik ilaglara kiyasla daha fazla tercih edilmektedir. Bu dogrultuda 6zellikle
Amerika ve Avrupa’da piyasada yaygin olarak bulunan, hekimler tarafindan dogal
sakinlestirici, anksiyete giderici ve sinir hiicrelerinin saghigimi destekleyici 6zelliklerinden
yararlanmak amaciyla Kedi Otu (Valeriana officinalis) ve Aslan Yelesi Mantar1 (Hericium
erinaceus) gida takviyesi olarak onerilmektedir. Hali hazirda kullanilmakta olan bu igeriklere
ait kullanim sonras1 etkinlik belirtecleri bilimsel metodlar ile kdpekler Uzerinde
gozlemlenerek arastirmanin siirdiiriilmesi ve olumlu/olumsuz sonuglar elde edilmesi

durumunda bilimsel kanitlara sahip olunmas1 hedeflenmektedir.

Caligmada noropsikiyatrik hastalik ¢aligmalarinda 6nemli bir arastirma yontemi olan
EEG uygulamasi ile birlikte elde edilecek sinyaller, delta, teta, alfa ve beta frekans bantlarina
ayristirilarak gii¢ spektrumlar1 olusturulmustur. Seviyelerindeki degisimlerin anksiyete
tizerinde Onemli iliskileri olduguna yonelik g¢esitli ¢alismanin mevcut oldugu dopamin,
serotonin ve Kortizol’iin 6l¢timleri yapilmistir. Tim bunlarin yaninda demografik ve davranis
anketi verileri toplanmistir. Toplanilan tiim bu veriler araciligiyla uygulanan hipotez testleri
ve korelasyon analizleri iizerinden, elde edilen bulgularin yorumlanarak ¢alisma kapsaminda
kullanilan tiim materyal ve metodun etkinliginin ve literatiire katkisinin bulunup
bulunmayacagi sorusu ele alinmistir. Calismaya ait amag, materyal ve metod, literatiir
taramasi1 sonucu daha 6nce bu yapida c¢alismaya denk gelinmemesi sebebiyle eksikligi oldugu

diistiniilen  alana  katki  yapmak  amaciyla  Ozgiin  yapida  tasarlanmistir.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

2.1. Beyin Yapisi ve Fonksiyonlari

Beyin, Sekil 2-1’de goriilmekte olan serebrum, beyincik ve beyin sap1 olmak iizere ii¢
boliimden olusur [24]. Hareketleri koordine etmek, durusu korumak ve dengeyi saglamak gibi
islevler, serebrumun altinda bulunan beyincikte islenir [24]. Orta beyin, pons ve medulladan
olusan beyin sapi, serebrum ve beyincigi omurilige baglayan bir role merkezi gorevi goriir.
Beyin sapi, solunum, kalp atis hizi, viicut 1sis1, uyanma ve uyku dongiileri, sindirim gibi

bircok otomatik viicut fonksiyonunu yerine getirir [24].

Serebral Korteks

Beyin
Sap1

Sekil 2-1 Dorsal serebral korteks, beyincik ve beyin sapi ¢izimi [26]

Evrim siirecinde omurgali beyni degisiklige ugramis ve daha etkin hale gelmistir. TUm
omurgall beyinlerinin yapisi temelde aynidir. S6zde 'az gelismis' hayvanlarda, beyin yapisinin
cogu veya tamami kalitsaldir ve bu nedenle davramiglari cogunlukla icgiidiiseldir.
Memelilerde ve oOzellikle insanda beyin, yasam boyunca Ogrenerek daha da geligimini
surdurmektedir. Boylelikle, cevreye daha iyi uyum saglamalarina yonelik avantaja sahip
olmaktadirlar. Ogrenme kapasitesi en iyi serebrumun dis tabakasi olan serebral kortekste
gorulmektedir [27].



Sol ve sag yarim kiire yapisina sahip, beynin en biiyiikk ve en 6nemli kismi olan
serebrum, dokunma, gérme ve duyma, konusma, akil yiiriitme, duygular, hafiza ve hareketin
hassas kontrolii gibi daha yiiksek islevleri yerine getirir [24]. Serebrumun korteks ad1 verilen
yiizeyi, girus ad1 verilen sirtlar ve sulkus veya catlak adi verilen oluklar halinde katlanir. Iki
serebral hemisfer, dort loba (frontal, temporal, parietal ve oksipital) ayrilir. Frontal lob en
onde bulunur ve en blylk lobdur. Bu lob, motor sistemin bir boliimiinii barindirir ve dil,
motivasyon, davranis konularinda yiiriiticii isleve sahiptir. Temporal loblar dilin
anlasilmasini saglarken, hafizayi, duyguyu destekler ve birincil isitsel girdiyi alir. Parietal
loblar dokunsal girdileri alir ve gorsel-uzaysal islemenin yani sira okuma ve hesaplama
becerilerine dahil olur. En arkada bulunan en kuiguk olan lob ise birincil gorsel girdiyi alan ve

gorsel algiy1 isleyen oksipital lobdur [46].

Korteks, insan beyninde bulunan ve gri maddeyi olusturan ndronlar olarak
adlandirilan 100 milyar sinir hiicresinin yaklasik %70"ni igerir [25]. Korteksin altinda ve
yarim kiire arasinda, bu néronlara baglanan yaklasik 300 milyar akson bulunur ve bunlar,

beynin derinlerinde bulunan yapilarla hemisferler arasi bilgi aligverisini, iletisimi saglar [46].

2.2. Noronlar ve Beyin Sinyalleri

Noron, bir hiicre gévdesi, bir dendrit, bir akson ve bir sinapstan olusur [29]. Hiicre
govdesi, cekirdek gibi hiicre yapismnin ve hiicre fonksiyonunun korunmasindan sorumlu
organelleri icerir. Hiicre gdvdesinin (soma) bir ucunda, ndéronun alici yiizeyini artiran
dendritler bulunur. Akson karsi taraftan ¢ikar ve ndéronu bagka bir noronun dendritine
baglayan sinapsta son bulur [30]. Bir néronun ana islevi, dendritlerin reseptorleri ile noral
bilgileri almak ve akson yoluyla sinapsa iletmektir. Iletim siireci Sekil 2-2’de
gorsellestirilmistir. ~ Sinirsel bilgi, bir néronun zar potansiyelinde hizli bir degisiklik olan
aksiyon potansiyelleri olarak adlandirilan elektriksel impulslarda kodlanir. Bir néronun
dinlenme potansiyelinin biiyiikligl, hiicre i¢i ve hiicre dist sividaki spesifik iyon
konsantrasyonlarindaki farkliliklara ve ayrica ¢esitli iyonlara yonelik membran

gecirgenligindeki farkliliklara baghdir [31].



Dendritler Aksiyon Postsinaptik Néron  Aksiyon
Potansiyeli Potansiyeli
_\,f
Axon

Dendritler

Presinaptik Noron

Sinaps

Sekil 2-2 Biyolojik noron ve sinaps yapisi1 [32]

Dinlenme potansiyeline en fazla katkida bulunan iyonlar sodyum (Na™) ve potasyumdur
(K*). Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sividaki Na ve K konsantrasyonlari, -70mV'lik bir dinlenme
potansiyelini tanimlar. Noron zarindaki voltaj kapili kanallar, dinlenme potansiyelinden
aksiyon potansiyeline gegise izin verir. Aksiyon potansiyeli, voltaj kapili Na* kanallarinin
acilmasina yonelik uyarimi saglayan dendritlerde bir ilk depolarizasyon tarafindan indiiklenir.
Na iyonlarmin sinir hiicresine akisi zar potansiyelinin artmasia neden olur. Kritik bir esik
potansiyeline ulasilir ulasilmaz, pozitif bir geri besleme dongiisii indiiklenir, bu da membran
potansiyelinin hizli bir sekilde depolarizasyonuna neden olur, bdylece membran iceride
pozitif ve disarida negatif olur. Pozitif geri besleme déngusi, Na*t kanallarinin inaktivasyonu
ile bozulur. Bu noktada aksiyon potansiyeli, +30mV'de zirveye ulasir ve bu arada agilan voltaj
kapili K* kanallarindan potasyum akist membran potansiyelini dinlenme potansiyeline geri
getirir. Bu isleme repolarizasyon denir ve voltaj kapilh K* kanallarmin negatif bir geri
besleme ile kapanmasi ile sonlandirilir. Aksiyon potansiyelinin karakteristik yapis1 ve

aciklanan siiregler Sekil 2-3te goriilmektedir [32].
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Sekil 2-3 Aksiyon potansiyeli karakteristigi ve olusum dongiisii [33]

Bir uyaranin bagka bir aksiyon potansiyeli olusturabilmesi i¢in sinir hiicreleri yaklagik 2
ms'lik bir refrakter periyoda ihtiya¢ duyar. Noronun ilk segmentindeki aksiyon potansiyeli,
aksonun zarmin bitisik bolgesini depolarize eder, bu da zar1 esik potansiyeline getirir ve bagka
bir aksiyon potansiyelini indlkler. Bu, aksiyon potansiyelinin dendritten akson boyunca akson
terminaline gitmesine neden olur. Aksiyon potansiyelinin bir beyin hicresi (néron) yoluyla
hareketi, manyetoensefalografi (MEG) ile Olculebilen bir manyetik alan ve
elektroensefalogram (EEG) ile Olgulebilen, kafa derisi tzerinde ikincil bir elektrik alan

olusturan bir akim tretir [31].

2.3. Norogoriintiilleme Calismalari

Norogoruntileme, bilimsel beyin g¢alismalari ig¢in nesnel bir yol olarak gelistirilen,
merkezi sinir sisteminin yapisini ve islevini incelemek amaciyla nicel (hesaplamali)
tekniklerin kullanilmasidir. Bu ¢ok disiplinli arastirma alani, beyin hastaliklar1 ve psikiyatrik

hastaliklar ile ilgili galismalar icin de giderek artan bir sekilde kullanilmaktadir.

Norogoriintiileme, beyin bozukluklar1 veya zihinsel saglik kosullar1 olan kisilerde beyin
farkliliklarin1 tanimlayabilmek ig¢in, ayrica psikolojide beynin belirli alanlarimin nelerden

sorumlu oldugunun derinlemesine arastirilmasia imkan vermesi sebebiyle 6nemlidir. Mevcut



norogdriintiilleme teknikleri tipik olarak beynin hem yapisini hem de islevlerini

gosterebilmektedirler.

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan norogoriintiileme teknikleri olan bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans goériintileme (MRI), fonksiyonel MRI (fMRI) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) sinir sisteminin hem anatomik hem de fonksiyonel
gorsellestirmelerini  saglamaktadir. Bu imkanlar ile modern tip, sinirbilim ve psikoloji

alanlarinm ilerleyisine blyuk 0Olglide katki saglanmigtir [34].

EEG, fMRI, MEG, fonksiyonel yakin kizilotesi gorintileme yontemi (fNIRS) gibi
gelismis norogoriintiileme teknikleri, denekler cesitli algisal, motor ve/veya biligsel gorevleri
gergeklestirirken, arastirmacilarin beyin aktivitelerini dogrudan goézlemlemelerine olanak
tanir. Hizli gelisimi ve genis uygulamalari ile beyin goriintiileme teknikleri, biligsel sinirbilim
arastirmalarinin manzarasmi derinden degistirmistir. Islevsel beyin goriintiilemeyi sofistike
deneysel tasarimlar ve veri analiz yontemleriyle birlestirerek beyin bolgelerinin islevleri ve

etkilesimleri incelenebilmektedir [35].

Beynin elektriksel aktivitelerini kaydetmek icin kullanilan EEG ise muikemmel
zamansal ¢oziintirliige sahip olmasmin yaninda teknik olarak uygulanabilmesi adina yaygin

olarak bulunabilmesi ve ucuzlugu ile diger yontemlerden ayrilmaktadir [13].

2.3.1. Elektroensefalografi

Ik insan EEG kaydi1 1924 yilinda Alman psikiyatrist Hans Berger tarafindan almmis
ve giiniimiize kadar, ndroloji ve klinik norofizyoloji alaninda énemli bir ara¢ haline gelmistir
[12, 14]. EEG ginilimiizde sinirbilimde biligsel siiregleri incelemek i¢in yaygin olarak

kullanilan bir aragtir [36].

EEG sistemi, beyindeki noronlarin elektrik sinyallerini alan kafaya bagli ¢oklu
elektrotlardan ve bu sinyalleri elektroensefalogram olarak kaydeden bir makineden olusur
[32]. Beyin elektriksel aktivitesi, kafa derisinin yizeyindeki elektrotlar (invaziv olmayan)
veya intrakraniyal (invaziv) elektrotlar kullanilarak algilanabilir. Bu elektrotlar, binlerce
noronun aktivasyonlar1 ile {iretilen lokal iyonik akimlar oldugunda meydana gelen voltaj
dalgalanmalarin1 algilamaktadirlar [37]. NOron aktivasyonunun senkronize sekilde, néronal

potansiyel kapasitif bir etki ile Gst katman (izerinde hareketi Sekil 2-4’te gorsellestirilmistir.



kapasitif

iletim 3

hacimsel
iletim

Sekil 2-4 Noronlardan elektrotlara EEG sinyal aktarim [38]

EEG islemi belirli kanallar arasindaki elektriksel potansiyel farkinin o6lgiilerek
sunulmasidir. Bu sebeple farkin alinacagi elektrotlar belirlenmelidir. Tek kutuplu (monopolar)
montaj yonteminde ortak bir elektrot yada bir deger referans alinirken, ¢ift kutuplu (bipolar)
montaj yonteminde ise her elektrot i¢cin farkli bir elektrot referans alinir [38,19]. Sekil 2-5’te

tek kanalli EEG yapisina yonelik bipolar ve monopolar diizen goriilmektedir.

Bipolar
tek kanalli EEG

= Toprak
elektrodu
Unipolar
tek kanalli EEG
Referans = Toprak
elektrodu elektrodu

Sekil 2-5 Cift kutuplu (Ustte) ve tek kutuplu (altta) tek kanal EEG dizeni [39]

Yaygin olarak yiizey EEG’si ¢aligmalarinda elektrotlar uluslararasi 10-20 elektrot
ayarma gore konumlandirilmaktadir [40]. Sekil 2-6’da goriilen standart olan 10-20 elektrot



duzeni 21 elektrodu dikkate alirken, 74 elektrot igin 10-10 sistemi ve 345 elektrota kadar 10-5
sistemi gibi daha yiiksek elektrot yogunluguna yonelik diger sistemler kullanilir [36].

Elektrot etiketlerine gelince, her elektrot kisinin kafa derisindeki konumuna gore
isimlendirilir: ilk harf beynin ait oldugu bolgeye gore tanimlanir (Pre-Frontal — “Fp”, Frontal
— “F”, Temporal — “T”, Merkez — “C”, Parietal — “P”’ ve Oksipital — “O”) veya bdlgeler arasi
(Pre-Frontal ve Frontal — “AF”, Frontal ve Central — “FC”, Frontal ve Temporal — “FT”,
Merkez ve Parietal — “CP” ve Parietal ve Oksipital arasinda ise “PO”). Ayrica, elektrot beynin
orta hat sagital diizleminde yer aliyorsa, ek bir “z” harfine sahip olmaktadir (Fpz, Fz, Pz, Cz,
Oz). Belirli bir elektrot sol yarim kiirede bulunuyorsa tek bir sayi ile iliskilendirilir (Fpl, F7,
P3, C1, O1), sag yarim kiirede yer aliyorsa ¢ift say1 olarak kabul edilir (Fp2, F8, P4, C2, O2)
[93].

PeeeQ
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Sekil 2-6 10-20 Uluslararasi EEG elektrot yerlestirme sistemi [41]

Sinyaller tipik olarak mikrovolt (uV) cinsinden Olgiiliir, yaklasik 10-100uV genlik

sunar ve genellikle 5 ana frekans bandina (Delta, Teta, Alfa, Beta ve Gama) boliiniir [46].

Tek bir noéronun akimi EEG veya MEG ile 6l¢giilemeyecek kadar zayif oldugundan,
tespit edilen sinyal daha ¢ok bir néronal popilasyonun senkron aktivitesini temsil eder [55].
Atesleme gerceklesen ndronlarin konumu, bu sinyallerin yorumlanmasi i¢in ¢ok dnemlidir
[155]. Ancak bu konumlarin tahmini EEG ve MEG'de temel bir problemdir. Kafa derisi
iizerinde kaydedilen elektriksel potansiyellerin veya manyetik alanlarin dagilimina dayal

noronal kaynaklarin tahmini ters problem olarak adlandirilir [156]. Bu problem igin tek bir
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¢oziim bulunmadigindan, mevcut kaynagin yerini tahmin etmek igin ¢esitli yOntemler

kullanilmaktadir [54].

2.3.2. EEG ile Beyin Aktivitesinin Analizi

Beyin aktivitesi olayla ilgili potansiyel dlcuimleri ve siirekli deneysel yaklasimlarla
incelenebilir. Olayla ilgili deneylerde tipik olarak duyusal uyaranlar tarafindan indiiklenen
aktivitedeki degisiklikler incelenir [41]. Yalnizca zaman alaninda g¢alisilan bu degisikliklere
olayla ilgili potansiyeller (ERP) denir ve uyarana nispeten sabit bir zaman gecikmesiyle

meydana geldigi varsayilir [95].

Olayla ilgili deneylerin aksine surekli deneyler, beyin aktivitesindeki zamana bagl
olmayan degisiklikleri inceler [96,97]. BoOyle bir deney tasarimi segmenin birkag nedeni
vardir. Belirli gorevler veya kontrollii uyaranlar olmadigi durumda, beynin “dinlenme
durumunun arastirilmasi yapilabilir. Siirekli paradigmalarin analizi ile tipik olarak, frekans
alaninda veya beyin bolgeleri arasindaki baglantida baskin kaliplar belirlenilmeye calisilabilir
[41].

EEG sinyalleri, 0,5 Hz ile 40 Hz veya daha yuksek degerler arasinda degisen olduk¢a
genis bir frekans spektrumuna sahiptir [60]. Bu aralik, delta (0,5-4Hz), teta (4-7,5Hz), alfa (8-
13Hz), beta (14-26Hz) ve gama (>30Hz) ritimleri olarak adlandirilan bes farkli frekans

bandina boliinebilir. Bu frekans bantlarina ait gesitli 6zellikler Tablo 2-1’de agiklanmistir.



Tablo 2-1 Beyin ile iliskili frekans bantlarina ait 6zellikler [60]

11

Delta Teta Alfa Beta Gama
Frekans 0.5-4 Hz 4-7.5 Hz 8-13 Hz 14-30 Hz > 30 Hz
Dikkat veya
Biling . Biling / konsantrasyon Uyanik
Durumu Derin Uyku Uyusukluk olmadan rahat Uyanik durum durum
farkindalik
Gozlerin Aktif
Bilingsiz zihin  agilmasi, yabanc1  Aktif diisiinme, diisiinme,
durumu, sesler duyma, aktif dikkat, aktif dikkat,
Iliski Uyku yaratici ilham, kaygt, zihinsel dis diinyaya dis diinyaya
derin konsantrasyon odaklanma, odaklanma,
meditasyon veya dikkat ile  problem ¢ozme problem
ortadan kalkar. ¢cozme
Beyin Y Basin arka yarisi, On ve orta On ve orta
Bolgesi Qgoeler oksipital bolge bolgeler bolgeler
Kas aktivitesi Bebeklik ve Nor.mal ..A.!(“f
. yetigkinlerde diisiinme,
nedeniyle cocuklukta o
. > . bulunur, motor  aktif dikkat,
Diger artefakt onemli rol, o . .
> . . . En belirgin ritim  aktivite veya dis diinyaya
Faktorler sinyalleriyle yetiskinlerde
.. dokunsal uyart  odaklanma,
karistirilmast patolojik .
. o ile bloke problem
muhtemeldir olabilir o .
edilebilir. cozme

Daha disiik frekanslar daha az tepki verilen durumlar1 gosterirken, daha yiliksek
frekanslar artan uyaniklig1 gosterir. Bu nedenle, delta ritmi oncelikle derin uyku ile iliskilidir,
ancak uyaniklik durumunda da mevcut olabilir. Delta dalgalarin1 boyun ve ¢ene kaslarinin
aktivasyonundan kaynaklanan miyojenik artefaktlardan ayirt etmek zordur. Teta ritminin
talamik kokenli oldugu varsayilir ve uyusukluktan bilince gecis sirasinda ortaya ¢ikar. Teta
salimmlar1 tipik olarak bilingsiz zihin durumu, yaratict ilham ve derin meditasyon ile
iliskilendirilirken, ayn1 zamanda duyusal olarak uyarilma diizeyi ile de iliskili gériinmektedir.
Ayrica, teta dalgalar1 bebeklik ve ¢ocuklukta énemli bir rol oynarken, yetigkinlerde baskin
goriinlim patolojik olarak kabul edilir. Alfa salinimlar1 beynin arka yarisinda, 6zellikle
oksipital bolgelerde goriilir. Alfa dalgasi en belirgin ritimdir ve herhangi bir dikkat veya
konsantrasyon olmaksizin rahatlamig farkindaligin bir gostergesi olarak diisiiniilmektedir.
Tipik olarak 6n ve merkezi bdlgelerde bulunan beta ritmi olagan uyaniklik durumunu gosterir
[60]. Beta bandi, aktif diisiinme, aktif dikkat, dis diinyaya odaklanma veya somut problemleri

cozme ile iligkilidir. Gama salimimi nadiren meydana gelir ve ¢ok diisiik genlige sahiptir,
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ancak beynin olayla ilgili senkronizasyonunu gosterdigi kanitlanmigtir [60]. Genel olarak,
genlik artan frekansla azalir, yani 6rnegin alfa ritmi, beta veya gama ritminden daha yiiksek
bir genlige sahiptir [61]. Bu ayn1 zamanda frekans bandi i¢inde de gegerlidir, 6yle ki diisiik
alfa bileseni, yiiksek alfa bileseninden daha yiiksek bir genlige sahiptir [60].

Caligmalar, alfa giiciiniin bilissel siireglerde ve hafizada da yer aldigini1 gostermektedir
[62,90,73]. Alfa giicii ve farkindaligin pozitif korelasyonunun gézlemlenmesi, asil gérevin
performansini kolaylastirmak veya calisan bellek siireglerini desteklemek igin gerekli
olmayan islemlerin engellendigi teorisine yol agmaktadir [62]. Son on yilda elde edilen
bulgular, biligsel ve hafiza performansi baglaminda alfa ve alt teta aktivitesi arasinda karsilikli

bir iligki tespit etmektedir [74].

2.4. Anksiyete Kavram ve Bozukluklar:

Anksiyete bozuklugu olan hastalar, tehditle ilgili durumlara asir1 artan ilgiye
sahiptirler. Bununla birlikte, belirsiz uyaranlarin tehdit edici olarak yanlis yorumlanmasina
yol agan biligsel onyargi durumu da mevcuttur. Kaygi, hayvanlar aleminde dogal olarak
karsilanan normal bir insani duygudur; bir dereceye kadar kaygi canlilara biyolojik avantaj
katmaktadir. Kadinlarda anksiyete bozukluklarindaki neredeyse erkeklerin iki kati olan

yuksek prevalansin, ¢ocuklarin korunmasinda biiyiik avantaji oldugu diisiiniilmektedir. [76].

Anksiyete  bozuklugu, hastada belirli ani stresli  durumlar  sebebiyle
agirlasabilmektedir. Ancak bunun haricinde, son zamanlardaki yasanilan stresli olaylarla
baglantili olmayarak gerceklesen anksiyete durumu da yaygmdir. Yaygm anksiyete
bozuklugu, tehdit, huzursuzluk, sinirlilik, uyku bozuklugu, gerginlik duygulari, ¢arpinti, agiz
kurulugu ve terleme gibi semptomlarla karakterizedir [38]. Bu semptomlar, bagimsiz
sikayetlerden ziyade anksiyete sendromunun bir parcasi olarak kabul edilir. Anksiyete
durumundaki semptomlar diger yaygin ruhsal bozukluklarinkilerle biiyiik 6lgiide
ortismektedir. Yaygin anksiyete bozuklugunun tekrarlayan bir seyri vardir ve miidahale
nadiren semptomlarin tamamen ¢oziilmesiyle sonuclanir. Kisa ve orta vadede etkili tedaviler
arasinda biligsel davranisct terapi gibi psikolojik terapiler; biligssel davranisci terapi ilkelerine
dayali kendi kendine yardim yaklasimlari; ve 6zellikle segici serotonin geri alim inhibitorleri

olan farmakolojik tedaviler mevcuttur [76,82,92].
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Anksiyete bozukluklar1 hiperventilasyona, bagisiklik fonksiyonunun bozulmasina
veya sindirim fonksiyonunun degismesi gibi ciddi sorunlara neden olabildigi gibi koroner

kalp hastaliklarina veya intihar gibi siddetli davranislara da neden olabilir [42,43,100].

Korku ve kaygi, tehlikeli veya zararli durumlarda hayatta kalmak veya bunlarla basa
cikmak icin gerekli olan en temel duygular arasindadir [44]. Bu evrimsel 6nemli ve ylksek
oranda korunan duygusal durumlar, dogada hayvanlarda zindelik ve hayatta kalma i¢in ¢ok
onemlidir. Bununla birlikte, korku gibi temel bir duygu, uzun siireli ve genellestiginde
patolojik 6zelliklere doniisebilir. Anksiyete bozukluklari, %28 prevalansi ile insanlarda en sik
goriilen bozukluklar arasindadir ve bu tez konusunun 6rneklem grubu olan evcil kdpeklerde

siklikla gbzlenen davranig problemlerinin bir pargasidir [45].

Korku ya da kaygi uyandiran bir uyarana maruz kalindigi durumda fizyolojik bir stres
tepkisi olusmaktadir. Stres iki ana kategoriye ayrilabilir: Eustres ve negatif stres. Negatif stres
ayrica sikinti veya asir1 stres olarak da adlandirilir. Eustress, hayvanin cevreye uyum

saglamak i¢in gosterdigi cabanin normallik sinirlar1 i¢inde oldugunu belirtir [1, 47].

Eustress ornekleri arasinda evlat edinildikten sonra yeni bir eve uyum saglamaya
calisan bir kopek ve sicak bir giinde dinlenmek i¢in golge arayan bir kopek sayilabilir. Asirt
stres ve sikinti terimleri, stres etkenine uyum saglamak icin gereken ¢aba ve enerji miktari,
yalnizca hayvanin farkinda olabilecegi veya olmayabilecegi diger 6nemli biyolojik islevlerin
(6rnegin, biiyiime ve ilireme) zararma oldugunda kullanilir. Buna bir 6rnek, yeni bir ortamin
stresi veya orijinal sahiplerinden ayrilmasi nedeniyle normal fizyolojik ve endokrin islevi
degistigi i¢in artik cogalamayan bir kopek olabilir. Bir sikintt 6rnegi, kdpegin, sahibinin
evden ayrilmasiyla ilgili o kadar siddetli bir kaygiya sahip olmasi, siddetle sallanmasi ve
sahibi donene kadar yemek yememesi veya dinlenmemesi olabilir. Kopeklerde strese neden
olabilecek bircok sey/olay vardir. Bir barinaga teslim olmak, yol kenarma terk edilmek,
sahiplenilmek, yeni bir eve alismak, kOpek ilk sahibiyle birlikte olsa bile yeni bir eve

tasinmak ve dogal afetler bunlara drnek verilebilir [47].

2.4.1. Anksiyetenin Siniflandirilmasi

Tibbi bir duruma bagh kaygi bozuklugu, dogrudan fiziksel bir saglik sorununun neden
oldugu yogun kaygi veya panik belirtilerini icerir. Yaygin anksiyete bozuklugu, siirekli ve
asir1 kaygiy1, etkinlikler veya olaylar hakkinda hatta siradan, rutin sorunlar ve endiseyi igerir.
Endise, ger¢cek durumla orantisizdir, kontrol edilmesi zordur ve fiziksel olarak ta olumsuz

etkiye sahiptir. Genellikle diger anksiyete bozukluklari veya depresyon ile birlikte ortaya
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cikar. Panik bozuklugu, dakikalar i¢cinde zirveye ulasan (panik ataklar) ani yogun endise ve
korku veya terdr duygularinin tekrarlayan boliimlerini igerir. Nefes darligi, gogiis agris1 veya
hizli ¢arpan bir kalp (kalp garpintisi) gibi hisler olabilir. Bu panik ataklar, tekrar olmalarmdan
endise duyulmasina veya meydana geldikleri durumlardan kagmilmasma neden olabilir.
Segici mutizm, ¢ocuklar evde yakin aile {iyeleriyle oldugu gibi ¢esitli durumlarda
konusabilseler bile, okul gibi belirli ortamlarda tutarli bir sekilde konusamamalaridir. Bu
durum okul, is ve sosyal islevsellige miidahale edebilir. Ayrilik kaygist bozuklugu, ¢ocugun
gelisim diizeyine gore, anne-babadan ya da anne-baba roliine sahip diger kisilerden
ayrilmasiyla ilgili kaygi ile karakterize bir ¢ocukluk c¢agi bozuklugudur. Sosyal anksiyete
bozuklugu (sosyal fobi), utang, 6z biling ve baskalar tarafindan yargilanma veya olumsuz
olarak goriilme endisesi nedeniyle yiiksek diizeyde kaygi, korku ve sosyal durumlardan
kagimmay1 igerir. Spesifik fobiler, belirli bir nesneye veya duruma maruz kalindiginda ve
bundan kagmmma arzusuyla karsilasildiginda biiylik endise ile karakterize edilir. Fobiler bazi
insanlarda panik ataklara neden olur. Maddeye bagl anksiyete bozuklugu, ilaglarin kotiiye
kullanilmasi, ila¢ alinmasi, toksik bir maddeye maruz kalma veya uyusturucuyu birakmanin
dogrudan bir sonucu olan yogun anksiyete veya panik belirtileri ile karakterizedir. Agorafobi,
paniklemeye ve kapana kisilmis, ¢aresiz veya mahcup hissetmeye neden olabilecek yerlerden
veya durumlardan korkulan ve siklikla kaginilan bir tiir anksiyete bozuklugudur. Diger
tanimlanmis anksiyete bozuklugu ve belirtilmemis anksiyete bozuklugu, anksiyete
bozukluklar1 igin kesin Olgiitleri karsilamayan ancak sikintili ve yikict olacak kadar énemli
olan anksiyete veya fobiler i¢in kullanilan terimlerdir [48]. Yaygin goriilen anksiyete tiirleri

ile karakteristik 6zellikleri Tablo 2-2’de siralanmustir.
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Tablo 2-2 Yaygin anksiyete bozukluklarmmn turleri ve 6zellikleri [98]

Anksiyete Bozukluklari Karakteristikleri
Genellikle ¢ocuklukta gelisir, ancak yetiskinlige kadar devam
Ayrilik Anksiyetesi edebilir. Ayrilma konusunda asir1 korku ve/veya kaygi
durumudur.

Konugma beklentisinin oldugu sosyal durumlarda tutarli bir

Segici Dilsizlik Durumu sekilde konusamama durumudur.

Korku, endise, belirli nesnelerden veya durumlardan

Ozel Fobi
kaginma.

Korku, kaygi, belirli nesnelerden veya etkilesimlerden
Sosyal Anksiyete Bozuklugu kacinma. Bagkalar1 tarafindan olumsuz degerlendirilmeye
yonelik diisiinceye sahip olma.

Tekrarlayan beklenmedik panik ataklar yasanir ve daha fazla
Panik Atak atak gecirme konusunda 1srarli bir sekilde endiselenilir. Hasta
panik ataklardan kaginmak i¢in davramslarimi degistirebilir.

Toplu tasima, acik alanlar, kapali yerler, sirada beklemek,
Agorafobi kalabalikta olmak ve/veya evin diginda yalniz kalmak
konusunda korku ve endise durumu.

Cesitli olaylar ve etkinlikler hakkinda siirekli ve asir1 endise
durumu. Fiziksel belirtiler arasinda huzursuzluk, gergin
hissetme, kolayca yorulma, konsantrasyon gii¢liigii, sinirlilik,
kas gerginligi ve uyku bozuklugu yer alir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu

Bir madde veya ilacin varligi veya yoklugu nedeniyle olusan

lla¢ Kaynakl Anksiyete Bozuklugu anksiyete durumu.

Anksiyete belirtileri bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkisi

Baska Bir Tibbi Duruma Baglh Kaygi ile olusur.

Kdpeklerde paralel sekilde anksiyete, nesne ve duruma gore sosyal ve sosyal olmayan
sekilde smiflandirilabilir. Sosyal kategori, tanidik olmayan insanlardan ve kopeklerden
korkmay1 icerirken, sosyal olmayan korku kategorisi, yeni durumlardan, yiiksek seslerden,
yiiksekliklerden veya parlak veya kaygan zeminlerden korkma gibi  farkh

nesnelerden/durumlardan korkmayi igerir [49].

Kopeklerde kaygmin en yaygin bigimleri olan genel korku, giiriiltii duyarliligi ve
ayrilik kaygisi, davranis problemlerinin biiyiik bir kismindan sorumludur. Bu sorunlar ayrilik

kaygisi, giiriiltii fobileri ve korkuya bagl saldirganligi igerir [1].
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2.4.2. Epidemiyoloji

Agorafobi, kacisin zor olabilecegi veya isler ters giderse yardimin saglanamayacagi
durumlarda bulunma korkusudur. Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu, yaygin
anksiyete bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, spesifik fobiler ve ayrilik anksiyetesi
bozuklugu dahil olmak {izere anksiyete bozukluklari, en yaygin zihinsel bozukluklardir ve
muazzam saglik bakim maliyetleri ve yiiksek hastalik yiikii ile iliskilidir. Genis anket
calismalarina gore, niifusun %33,7'si yasamlar1 boyunca bir kaygi bozuklugundan
etkilenmektedir. Bu bozukluklarin 6nemli dlgiide yeterince taninmadigi ve yetersiz tedavi
edildigi gosterilmistir. Anksiyete bozukluklari kronik bir seyir izler; ancak ileri yasla birlikte
yayginlik oranlarinda dogal bir azalma vardir. Farkli tiirlerdeki anksiyete bozukluklar1 kendi

aralarinda ve diger ruhsal bozukluklarla yiiksek oranda komorbiditedir [50].

Depresyon 3.59%

Alkol bagimlilig 1.38%

Madde bagimlilifa - 0.74%
Bipolar bozukluk - 0.51%
Sizofreni . 0.3%
Yeme bozukluklan l 0.18%

0% 0.5% 1% 1.5% 2% 2.5% 3% 3.5%

Sekil 2-7 Mental ve madde kullamim bozuklugu prevalansi [51]

Sekil 2-7°de 2019 yilina ait olarak belirli bir akil saghigi veya madde kullanim
bozuklugu olan toplam dinya niifusun payi1 gosterilmektedir. Sekildeki rakamlar, tibbi,
epidemiyolojik verilere, anketlere ve meta-regresyon modellemesine dayali olarak

belirlenmistir [51].

Toplumumuz igin: Dunya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan saglanan istatistiklere
gore, anksiyete bozukluklari, diinya genelinde 6liimciil olmayan saglik kayiplarina en biiyiik

altinc1 kayiptir ve bu da kiiresel olarak toplam 24,6 milyon y1l engelli yasama (YLD) neden



17

olmaktadir [52]. Anksiyete bozukluklarinin ekonomik ve sosyal maliyeti de 6nemlidir, bu da

toplum ve devlet lizerinde biiyiik bir yiik olusturur [53,28].

Insanlarla benzer sekilde son yillarda, veteriner hekimlerin hayvanlari davranis
problemleri nedeniyle gormeleri giderek daha yayginlasmakta ve davranis tibb1
caligmalarindaki yogunluk hizla artmaktadir. Davranig sorunlarinin tiirleri ve ciddiyet
dereceleri buyik 0Olclide degisim gostermektedir [2]. Saldirgan davranis ve/veya korkunun
(agonistik davranis) kopeklerin en sik goriilen davranig sorunlart oldugu bildirilmistir.
Saldirganlik en yaygin basvuru sikayeti olmakla birlikte [56] potansiyel olarak evcil hayvan

sahibi ve kii¢lik hayvan pratisyenlerinin karsilastig1 en ciddi davranis sorunudur [57].

Bir cinste davranigsal problemin goreceli insidansi bolgeye gore degisebilmek ile
birlikte Bursa, Turkiye bolgesinde gerceklestirilen ¢alismada en sik goriilen davranis
sorunlarinin saldirganlik, ayrilik kaygisi ve fobi oldugu yoniindeki bulgular desteklenmistir
[58].

Sonug olarak kopeklerde davranig sorunlariin yaygin oldugu ve davranis sorunlarmnin
ilk sirasin1 saldirganliin aldigi, bunu ayrilik kaygisi, fobi ve kuyruk kovalamanin takip ettigi
tespit edildi. Tirkiye'de kopeklerde davranig sorunlarina yaklasim yeni bir konudur ve bu

calisma ileride yapilacak ¢alismalara 11k tutacaktir [59].

2.4.3. Etiyoloji

Gunumuizde biyopsikososyal faktorlerin  anksiyete bozukluklarindaki 6neminin
oncelikli olarak kabul edilmesiyle birlikte, anksiyete durumu ayni zamanda GOK sayida
etiyolojik faktor ile iliskilidir. Anksiyete bozukluklar1 aile icerisinde goriilme egilimindedir.
Aile ve ikiz kardes ¢alismalari bu konuda kanitlar sunmaktadir [8,9]. Genetik faktorler beyin
gelisimini (norotrofik faktorler) etkileyebilir ve norotransmisyonu degistirebilir. Genetik
arastirmalar, hedef reseptorler, reseptor alt birimleri ve ndrotransmiterler i¢in genlere
odaklanmistir [9]. Anksiyete bozukluklarinda genetik faktorlerin orta diizeyde genetik etkiye
sahip oldugu diisiiniilmektedir [8].

Serotonerjik sistem, GABAA-benzodiazepin reseptor sistemi ve noradrenerjik sistem
gibi norotransmitter reseptor sistemlerin anksiyete bozukluklar ile iligkili oldugu da One
striilmiistir [9]. Ayrica dopamin (DA), glutamat, ve bazi noropeptid anormalliklerinin

anksiyete ile iligkili olabilecegi gosterilmistir [8,9].
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Anksiyete bozukluklarmin (nevroz) ilk aciklamalar1 psikodinamik teorilerle
ilgilenmistir. Psikodinamik kurama gore kaygi, bilingdisi c¢atismalar (6zellikle cinsel ve
saldirganlik) sonucunda ortaya ¢ikar. Freud'a gore (yapisal teoride), kaygi egoda yasanir ve
egoyu icsel tehditlere kars1 uyaran bir sinyal olarak islev goriir. Dolayisiyla libidinal enerji
anksiyetenin fizyolojik belirtilerinden somatik belirtilerine doniismektedir [8,9]. Bu a¢idan
bakildiginda, savunma mekanizmalarinin asir1 kullanilmas1 durumunda anksiyete ve anksiyete
bozukluklar1 ortaya cikmaktadir. Freud'dan sonra Melanie Klein, Joachim Flescher gibi
psikanalitik teorisyenler, kaygi ve kaygi bozukluklarinin anlagilmasina 6nemli katkilarda
bulunmuslardir. Psikanalitik teori, anksiyete bozukluklar1 olan hastalarin anlasilmasina ve

tedavisine bir yere kadar yardimc1 olmaktadir [8].

Bilis bilginin nasil yorumlandigi, saklandigi ve geri ¢agrildigi ile ilgilidir. Anksiyete
bozukluklarinin etiyolojisinde ve anksiyete yasantilarinin yorumlanmasinda biligsel faktorler
onemlidir. Panik bozuklugu, biligsel faktorlerin roliine iyi bir 6rnektir: 'iyi huylu bedensel
duyumlar, yagsami tehdit eden bir hastaligin kaniti olarak feci sekilde yanlis yorumlanir ve
kaygiya, daha fazla bedensel duyumlara ve daha yikici bilislere yol acar'. Norobilissel
modeller, amigdala-prefrontal devrenin tehdide karsi segici dikkat, kosullu korkunun
kazanilmas1 ve yok edilmesi, belirsiz duygusal uyaranlarin olumsuz bir sekilde yorumlanmasi

gibi duygusal bilgilerin islenmesinde énemlidir [9].

Kaygi bozukluklar: i¢in sosyal faktorler arasinda sosyal izolasyon, destek eksikligi,
issizlik, yoksulluk, énemli olumsuz yasam olaylari, cocuklukta istismar ve ihmalin oldugu

soylenebilir [9].

Kopeklerde de faktorler paralellik gostermektedir. Bir kdpekte kayginin en yaygin
nedenleri terk edilme, evde yalmiz kalma korkusu, yiiksek sesler, seyahat etme ve/veya
yabanci insanlar, ¢ocuklar veya diger evcil hayvanlarin yaninda bulunmalaridir. Ayrica
istismara ugramis veya ihmal edilmis kopeklerde de kaygr goriilmektedir. Kopeklerde
tedavinin en iyi yolu, kaygmin sebebini belirlemektir. Anksiyete genellikle belirgindir ve
kolayca tanimlanabilir. Nedeni tam olarak belirledikten sonra tedavi yonetimine

gecilmektedir.

2.4.4. Tam
Anksiyete bozukluklar1 en yaygin ruh sagligi durumlarindandir. Sizofreni, depresyon
ve bipolar bozukluktan daha az hissedilir olmalarina ragmen, ayni derecede engelleyici

olabilirler. Anksiyete bozukluklarmnin tanilart siirekli revize edilmektedir. Zihinsel hastaliklara
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tan1 koymak icin standart olgutlere kaynak olan mental bozukluklarin tanisal ve sayimsal el
kitab1 IV (DSM-5), Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yayinlanmakta ve bu konuda
diinyada kabul gérmektedir. Klinik tedavi ve arastirmalarda taniya yonelik hem boyutsal hem
de yapisal metodlar kullanilmis ve DSM-5'teki yeni simiflandirma i¢in iki yontem Onerilmistir.
Ancak, bu yaklagimlarin her birinin sinirlamalar1 vardir. Glnimuzde tanidaki vurguda,
norogoriintiilleme ve genetik arastirmalara odaklanilmistir. Bu yaklagim kismen biyoloji, stres
ve genetigin kaygi semptomlarini sekillendirmek igin nasil etkilesime girdigine dair daha

kapsamli bir anlayisa duyulan ihtiyagtan kaynaklanmaktadir [10].

Kopeklerde anksiyete tanis1 genellikle sahibi tarafindan bildirilen davranig oykiisiine
dayanarak ve diger olasi tibbi ve davranissal sorunlarin ekarte edilerek konmasina ragmen,
kesin bir tan1 yontemi olusturulmamustir. Klinik belirtiler spesifik degilse veya sahibi
tarafindan bildirilmediyse, baz1 vakalarin teshis edilmeden kalmas1 miimkiindiir. Bu nedenle,
kopeklerde kaygi durumu icin klinik olarak uygulanabilir ve objektif bir tani yonteminin

bulunmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.4.5. Tedavi

Anksiyete bozukluklarinin psikofarmakolojik ve biligsel-davranigsgr (psikoterapi)
miidahalelerle etkili bir sekilde tedavi edilmesi mimkindur. Tedavi ile ilgili kararlar,
bozuklugun siddeti, bilgilendirilmis hastanin tercihi, tedavi etkisinin beklenen gecikmesi ve
kaliciligi, beklenen yan etkiler ve s6z konusu tedavinin kullanilabilirligi 1s181inda verilmelidir.
Bir tedavi sekli etkisiz kalirsa, digeri (veya her ikisinin bir kombinasyonu) denenmelidir.
Yalnizca belirli fobiler icin ¢cok saglam kanitlar vardir ve bu nedenle tek basina psikoterapi

i¢in ¢ok gii¢lii bir 6neri vardir; Spesifik fobilerin tedavisinde ilaglar endike degildir [63].

Bu miidahalelerin farkli semptom hedefleri vardir; bu nedenle, gelecekteki sonuglari
iyilestirmek icin bu stratejilerin mantiksal kombinasyonlarinin daha fazla aragtirilmasi
gerekir. Anksiyete yonetimi ve tedaviye direngli vakalar i¢in alternatif stratejiler alaninda yeni
gelismeler yasanmaktadir. Ek tedavi iyilestirmeleri, birinci basamakta kolayca kullanilabilen
ve anksiyetesi olan hastalarda islevsel bozulmayi yoOnetmeye daha fazla odaklanan

algoritmalarin gelistirilmesini igermelidir.

Tiim anksiyete bozuklugu tiirleri i¢in biligsel davranis¢i terapi, en giiclii kanitin
bulundugu ve en (st diizeyde tavsiye alan psikoterapi tiriidir. ilk randomize kontrollii
caligmalar, Ornegin sosyal fobide psikodinamik terapilerin klinik etkinligini dogrulamigtir

[68]. Bilissel davranigg terapinin dzellikleri, tedavi edilen belirli anksiyete bozukluguna bagh
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olarak degisir; ortak unsur, hastanin durumsal olarak tetiklenen anksiyetesinin temelsiz
oldugu ve durumun aslinda zararsiz oldugu deneyimini yasamasi gerektigidir. Bu, en iyi
sekilde, bir terapistin gézetimi altinda maruz birakma yoluyla elde edilir; bu siiregte, hastanin
anksiyete tepkisini aliskanlik haline getirmesi gerekir, boylece bunun altinda yatan merkezi
korku curGtalir. Gunumuzde ise modern yontemlerden olan sanal gerceklikte maruz kalma
artik giderek artan bir sekilde bilissel-davranisc1 terapotik miidahalelerin bir parcasi haline

gelmektedir [64].

Klinik pratikte sik sorulan bir soru, anksiyetenin niiksetmesini 6nlemek i¢in ilag
tedavisine ne kadar yonelmek gerektigidir. Yanit oranlar genellikle yiiksektir (yaklasik %80),
ancak ilacin ¢ok erken kesilmesi ihmal edilemeyen niiks oranlari ile iliskilidir. Ornegin panik
bozuklugu olan hastalarda, trisiklik antidepresanlar, Selektif Serotonin Gerialim Inhibitdrii
(SSRI) veya venlafaksinin kesilmesinden sonraki 6-12 ay icinde %15-50'sinde bir niks
gorulir. Bu nedenle, SSRI veya Serotonin-Noradrenalin Gerialim Inhibitorleri (SNRI) ile
idame tedavisine, ulasilan etkili son dozda, akut fazin bitiminden sonra en az 6-12 ay devam

edilmesi onerilir.

Biligsel davranigg1 terapi ve psikofarmakoterapi, anksiyete bozukluklari i¢in birinci
basamak tedaviler olarak kabul edilirken, son yillarda rutin klinik uygulamada asagidakiler

gibi daha ileri tedavi stratejileri arastirilmis ve uygulanmustir [63]:
e Ustbilissel terapi
e Kabul ve kararlilik terapisi (ACT)
e Farkindalik temelli teknikler

e Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimilasyon (rTMS) veya transkraniyal

dogru akim stimiilasyonu (tDCS) gibi noninvaziv stimiilasyon teknikleri

o Fiziksel aktivite ve egzersiz

2.5. EEG ve Anksiyete

Oldukgca yiiksek prevelansa sahip olup onemli kisisel, sosyal ve ekonomik yiike neden
olan anksiyete bozukluklar ile ilgili klinik ¢aligmalardaki pratik yontemlerin gerekliligi her

gecen gun artmaktadir.



21

Degisen dikkat kontroliiniin anksiyete bozukluklari ile iligskisi bulundugu ve beyin
aktivitesindeki elektroensefalogram (EEG) ile kaydedilebilen spesifik degisikliklerle
korelasyona sahip oldugu ge¢mis c¢alismalarda tespit edilmistir [12]. EEG, insan beyninin
elektriksel aktiviteleri tarafindan iiretilen elektrofizyolojik kayitlardir. EEG tabanl biyolojik
Ozellik analizi konusunda alzheimer hastaligi tanima [67], epileptik ndbet tespiti [68] ve
parkinson hastaligr analizi gibi birgok c¢alisma yapilmistir [69]. EEG verileri beyin
aktivitelerinin kaygi ile iliskisinin degerlendirilmesinde de dnemlidir [14]. Bu nedenle EEG,
anksiyete bozukluklarinin biyolojik 6zelliklerini incelemek i¢in olas1 bir ortamdir. Sekil 2-
8’de Pubmed veritabani iizerindeki tarama sonucu, EEG ve anksiyete ¢alismalarinin birlikte

yuriitildigi literatiir igerigine ait egilim goriilmektedir.

w
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Sekil 2-8 EEG ve anksiyete caliymalarinin birlikte yiiriitiildiigii literatiir egilimi

Belirli psikoloji, sinirbilim veya sinyal isleme teorilerinin rehberliginde uzamsal,
zamansal veya frekans alaninda EEG 6zellikleri ¢ikarilmasi araciligiyla anksiyete gibi vakalar
tizerinden klinik ¢aligmalar artarak tercih edilmektedir. Bu yontemler ile birlikte modern
makine 6grenmesi gibi ¢aligmalar araciligiyla da veri analizi gerceklestirilmesiyle umut verici

sonuclar elde edilmektedir [71,72].

13-21 Hz'de (diislik beta) normal, orta derecede aktif, saglikli bir salimim ag1 ile
iligkilendirilirken, stresli bir duruma kars1; yiiksek beta (22-30 Hz) yetersiz dikkat; kaygiyla

ilgili; ve enerji tilketen durum ile iligkilendirilmistir [15].

Modern bir yontem olan sanal egzersiz terapisi, stresi azaltmak i¢in yaygin anksiyete
bozuklugu (YAB) olan hastalar1 aerobik egzersiz yapmaya tesvik etmek icin yararli bir
yontem olarak kabul edilmektedir. YAB'li yetmis yedi katilimcinin dahil edildigi ¢alismada

rastgele bir sanal doga ve sanal bir soyut resim grubu olusturuldu. Elektroensefalogram alfa



22

aktiviteleri, algilanan stres ve onarict kalite ve memnuniyet seviyeleri, baslangigta ve 20
dakikalik orta yogunlukta aerobik egzersizden olusan akut bir nobetten sonra degerlendirildi.
Sonuglar, hem sanal doga hem de resim gruplarinin, egzersiz oncesi ile karsilastirildiginda
egzersiz sonrasinda onemli Olgiide daha yiiksek alfa aktivitesi goriildiigii tespit edildi. Sanal
soyut resim grubuna gore sanal doga grubu, daha yliksek diizeyde stres giderme, onarici kalite

ve kisisel memnuniyet sergiledi [16].

Bir diger calisma, sinav Oncesi ve sinav sonrasi olmak tizere iki deneysel kosulla sinav
siiresi boyunca Ogrenciler arasindaki stresi analiz etmistir. Caligmada, smavdan Once
ogrencilerde teta enerji bandinin yiiksek oldugu sonucuna varilmistir; bu, 6grencilerin sinav
sonrasi ile karsilagtirildiginda oldukga stresli olduklarin1 ve daha yiiksek biligsel aktiviteye
sahip olduklarmi gostermektedir. Cinsiyet karsilastirmalarinda, kalp atis hiz1 indeksi daha
diisiik ve muayene sonras1 noral aktivite orani daha yiiksek olan erkek Ogrencilerin, kiz

ogrencilere gore daha rahat ve zihinsel goreve daha giiclii katildiklar1 goriilmektedir [17].

Bir diger referans c¢alismada spesifik olarak, denekler arasi delta-beta genlik
korelasyonunun hipotetik olarak bazi anksiyojenik kosullarda arttig1 bulunmustur. Dinlenme
anksiyetesinde denekler arasi delta-beta arasinda anlamli bir pozitif korelasyon gézlenmis ve
bu iligkinin gevseme grubunda gézlenenden anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Anksiyete grubunda, ancak gevseme halinde, diisiik delta aktivitesi i¢in bir delta-beta

eslesmesi gozlemlenmistir [18].

Panik Bozuklugu (PB) hasta grubu ve saglikli kontroller arasinda, oddball gorevi
siiresince frontal korteks altindaki EEG alfa dinamiklerinin tepki siiresi farkliliklar
arastirilmigtir. Arastirmadaki bulgular, PB hastalarinin saglikli kontrollerden daha diisiik bir
EEG alfa giicii sundugunu ve anksiyeteyi tetikleyen uyaranin anksiyojenik durum tarafindan

kortikal salinimlar tizerindeki etkisini dogrulamaktadir [77].

Anksiyete ve depresyonun psikometrik él¢timleri ile dinlenme durumunda ve deneysel
ortamlarda kaydedilen bireysel olarak ayarlanmis EEG spektral gili¢ Ol¢limleri arasindaki
iligkilerin arastirildig1 ¢alisma 18-25 yas arast 30 erkek iizerinde ylriitiilmistir. Kaygi
puanlari, kortikal bolgeden bagimsiz olmak {izere, alfa ile pozitif, delta nispi giicii ile negatif

iliskili olarak tespit edilmistir [78].

26 kisilik yetiskin deney grubu ve 24 kisilik kontrol grubu ile masaj terapisinin
kaygiy1 azaltmasi, EEG uyaniklik modeli ve matematik hesaplamalarini gelistirmesi iizerine

yapilan arastirmada, frontal delta giicli artmasi, gevseme ile iligkilendirilmistir. Frontal alfa ve
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beta giiclinde azalma ise artmis uyaniklik ve bilissel performans seklinde yorumlanmistir.

Ayrica tikdrik kortizol seviyelerindeki diisiis te rahatlama ile iliskilendirilmistir [79].

Beyin aktivitesinin aragtirilmasina yonelik elektroensefalografi (EEG) evcil kopekler
tizerinde de anksiyete ve norolojik hastaliklarin degerlendirilmesinde etkin bir yontemdir [80].
Kdpeklerde antioksidan takviyeli gida tiiketiminin yasa bagli noron kaybini azaltacagi,
antioksidanca zenginlestirilmis gida tiiketen kopeklerin, kontrollere kiyasla daha fazla nérona
(~%18) sahip olduklar1 belirlenmistir. Bu sonuglar, anksiyete ile de iligkilendirilebilecek
Hipokampus ve Entorinal korteksteki noron kaybmin gidasal zenginlestirme ile
azaltilabilecegini ve degisimin EEG yonteminden yararlanilarak takibinin yapilabilecegini
diistindiirmektedir [19]. Merkezi sinir sistemi saghiginin incelenmesine yonelik ¢alismada,

beyin aktivitesi ile iligkili olarak 6l¢iilen kopek EEG'sinin yararliligi belirtilmistir [20].

EEG, sedasyon veya anestezinin degerlendirilmesinde de etkili bir yontemdir.
Akupunkturun sedatif etkisi elektroensefalografik spektral yogunluk frekansi ile incelenmistir.
Calismada kullanilan EEG yontemi ve akupunktur uygulamasinin sedasyonun indiiklenmesi

ve gozlemlenmesi i¢in degerli yontemler olacagi sonucuna varilmstir [83].

Bununla birlikte, uyku ile biligsel performans iyilesmesinin arastirildigir calismada
basarili bir tespit yontemi olan performans verileri ile EEG spektrum giicli arasinda bir
korelasyon olduguna dair kanitlar bulunmustur [84]. Farkli yontemlerle indiiklenen hipnozun,
EEG sayesinde beyin aktivitesindeki etkileri gozlemlenmistir. Gii¢ spektrumu analizinin yant
sira kayitlarin gorsel incelenmesi ile hayvanlarda farkli yontemler ile indiiklenen hipnozdan
yonteme Ozel dalgalar ortaya c¢ikmis ve bunlarin aktivitesi izlenerek farkli uygulamalara

yonelik pratik ancak 6nemli ¢ikarimlar saglanmistir [85].

Iki farkli bilesigin EEG iizerindeki etkisini karakterize etmek, sedasyon seviyelerini
degerlendirmek i¢in kantitatif EEG kullanimimi  degerlendirmek ve bilesiklerin
konsantrasyonu ile kantitatif EEG arasindaki iliskiyi kesfetmek i¢in tasarim yapilmistir. EEG
analizlerinin her ikisi de konsantrasyon ile 6nemli Olglide iligkilendirilmistir. Ek olarak,
kantitatif EEG analizinin, sedasyon derinligini degerlendirmede ve ilgili daha ileri

caligmalarda yararli olabilecegi sonucuna varilmistir [86].

Ilgili referans calismada, davranissal, duygusal, fiziksel ve sosyal ihtiyaglar1 evde
arkadas olarak veya insanlarla giinliik yakin temas halinde kolayca karsilayabilen
evcillestirilmis hayvanlarin, diger bir deyisle refakat¢i hayvan olarak tanimladigimiz

hayvanlarin norolojik caligmalara basarili sekilde dahil edilmesi tizerinde durulmustur [87].
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Beyini hedef alan bitkisel 6zler, farmakoloji igin stirekli bir arastirma konusu olmaya devam
etmektedir. Genellikle, potansiyel bir klinik kullanim bulmak i¢in bir dizi farkli hayvan
testinin gerceklestirilmesi gerekmektedir. Muhtemel aktif igerik maddelerinin ¢oklugu
nedeniyle biyokimyasal yaklasimlar zordur. Sentetik ilaglar1 karakterize etmek icin
norofizyolojik bir teknik kullanilarak daha biitiinsel bir yaklasim gelistirilmistir. Dort yari
mikroelektrodun frontal korteks, hipokampus, striatum ve farelerin retikiler formasyonuna
stereotaktik implantasyonu, madde alimindan Once ve sonra alan potansiyellerinin (EEG)
siirekli izlenmesi saglanmigtir. Beynin EEG frekans modelinin kantitatif analizi, ilag
etkilerinin bilinen klinik endikasyonlarina gore ayirt edilmesinde basarili olmustur [88]. EEG
dalgalarinin anksiyete ve depresyon ile iligkisinin arastirildig1 diger ¢alismada, katilimcilari
hem negatif duygudurum hem de alfa EEG bandinda kategorize ederek klinik olmayan
depresyon/anksiyete ile lateralize frontal/parietotemporal aktivite arasindaki iliskileri basarili

sekilde incelenmis ve sonuca ulasilmistir [89].

2.6. Norotransmitter ve Hormonlar ile Anksiyete Iliskisi

Korkunun temel hayatta kalma mekanizmasi ters gittiginde, sonug genellikle bir kaygi
bozuklugudur. Hayvanlarda ve insanlarda korku sisteminin aktivasyonu ve modiilasyonu bu
nedenle aktif bir arastirma konusu olmustur. Norogoriintiileme ¢aligmalari, anksiyete ile ilgili
fenomenler sirasinda beynin hangi alanlarinin aktive edildigini 6zetlemeye c¢alismaktadir.
Duygular1 islemesiyle bilinen amigdala, s6zde korku devresi i¢in merkezi gecis noktasi olarak
kabul edilmistir. Norotransmiterler, bu korku sureci boyunca iletisime ve kontrole yardimct
olur. Anatomik aktivasyon ve/veya ndrotransmitter eylem/duyarliligindaki varyasyonlar,
farkli tipteki anksiyete bozukluklarindan sorumlu olabilir ve bu varyasyonlar kismen genetik
fenotiplerden ve/veya travmadan kaynaklanan néroendokrin stresorlerden kaynaklanabilir
[11].

Bircok turde nérotransmitter (serotonin (5-HT), dopamin (DA) ve gama-aminobutirik
asit (GABA) gibi) noronlarin davraniglari yonetmesi ve eylemleri igin Onemlidir [91].
GABAerjik sistem, serotonerjik, dopaminerjik ve noradrenerjik sistemler ¢esitli hayvan
modellerinde ve insanlarda anksiyete ve stres gelisiminde rol oynar [21]. Beyinde 5-HT
sisteminin duygudurum ve kaygimnin diizenlenmesinde rol oynadigi tespit edilmistir [22].
Dopamin, omurgalilarda motor programlama, motivasyonel davraniglar, &grenme ve

hafizadan sorumlu norotransmitterdir [94].
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Beyindeki gizli ndrotransmitter sistemlerinin kesifleri, daha keskin bir teorik ve pratik
odak ile farmakoloji arastirmalarina izin verir. Cesitli arastirmalar, stresin etkilerinin,
ndrotransmitter sistemlerindeki global degisikliklerden ziyade lokalize olanlarla daha iyi
iligkili olabilecegini gostermektedir. Ayrica ilaglarin ayni ndrotransmitteri beynin ¢esitli

bolgelerinde farkli sekilde etkiledigi de gosterilmistir.

Ayni sinir hiicresi i¢inde iki veya daha fazla nérotransmiterin bir arada varolduguna
iliskin son zamanlardaki gosterimler, bu tiir kombinasyonlarin belirli bir alan i¢indeki bir
norotransmiterin iglevini modiile edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle ilaglarin
anksiyolitik etkilerinin, yine diger verici sistemlerin belirli islevsel birimleriyle etkilesime
giren, beynin belirli alanlarindaki degisikliklerle ilgili olmasi miimkiindiir. Bununla birlikte,
anksiyeteyi etkileyen ilaglar, anksiyetenin patogenezinde rol oynayanlardan uzak bdlgelerde
calisabilir ve norotransmitterlerdeki veya tezahiirlerinden birincil olarak sorumlu beyin

bolgelerindeki degisiklikleri gostermeyebilir [157].

Major depresif bozukluk ve anksiyete bozukluklarmin biyolojik etiyolojisi,
norotransmiter eksikli§i ve norotransmiter reseptdrlerinin anormal islevi ile yakindan
iliskilidir. Genel olarak, ndrotransmitter sistemi karsilikli olarak etkilesir ve her biri gesitli
insan duygularinin diizenlenmesinde rol oynar. Depresyon ve anksiyete, hipokampus,
amigdala ve prefrontal korteks dahil olmak {izere beyin bolgelerindeki islev bozuklugundan
veya mono-amin noérotransmitter tarafindan modiile edilen noral sistemlerden dogrudan
kaynaklanabilir [158]. Depresif ve anksiyete belirtilerinin bir kismi1 belirli bir nérotransmitter
sistemi ile ilgili olabilirken, diger semptomlar ¢esitli diger nérotransmitter sistemleri ile ilgili

olabilir [159].

Anksiyete ve depresyonlu hayvanlar i¢in ndrokimyasal profil ¢ikarimlarin amaglandigi
caligmada, stresin neden oldugu depresif bozukluk gelistirmeye egilimli sigan gruplarinda
noroendokrin sistem ve davranigsal tepkilerin iligkili oldugu sonucuna varilmistir [169].
Insanlara yakin benzer Ozellikleri sebebiyle kopeklere ait farkli gdzlem gruplarmin
biyokimyasal seviyede farkliliklara sahip olup olmadigini belirlemek arastirmalarda basariy1

destekleyicidir [99].

Baliklarda kaygi durumu, endokrin sistem ve merkezi sinir sistemi tarafindan
diizenlenir. Bas bobreginin interrenal dokusundan salinan kortizoliin ani ylikselme seviyeleri,
stres faktorlerine yanit niteliginde evrimsel olarak korunan faktorlerden biri seklinde kabul
edilmistir [23].
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Sinir sistemi ve noroendokrin arasindaki etkilesimlerle ilgili temel kavramlarin gézden
gecirildigi referans calismada, ilgili spesifik norokimyasallar ile immiin sistem iligkisinin,
sinir sistemi hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisi ig¢in kritik bir bilesen oldugu sonucu

cikarilmistir [101].

Pek ¢ok arastirma biinyesinde serotonin, dopamin ve kortizol seviye dlgimleri enzim
baglantili immiinosorbent deneyi (ELISA) aracilifiyla pratik sekilde ve yiiksek dogruluk
oraninda elde edilmistir [167, 168].

2.6.1. Kortizol

Kortizol, glukokortikoid hormon smifinda bir steroid hormondur. Bir¢ok hayvanda,
esas olarak adrenal bezdeki adrenal korteksin zona fasciculata's1 tarafindan tretilir [102].
Diger dokularda daha diigiik miktarlarda tiretilir. Giinliik bir dongii ile salinir ve strese, diigiik
kan-glikoz konsantrasyonuna yanit olarak salinimi artar [103]. Glukoneogenez yoluyla kan
sekerini artirma, bagisiklik sistemini baskilama ve yag, protein ve karbonhidrat

metabolizmasina yardimei olma islevi goriir [104].

Strese maruz kalma, adrenal korteks tarafindan kortizol salgilanmasina neden olan
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini aktive eder. HPA ekseninin hem asirt hem de
yetersiz aktivasyonu, anksiyete bozukluklarinin gelisimi ile iliskilendirilmistir. Kortizol
seviyeleri, hem ¢ocuk hem de ergenler arasinda anksiyete bozuklugu ile iligkilendirilmistir

[105,106].

2.6.2. Dopamin

Temel olarak, noronlar arasinda kimyasal bir haberci gorevi géren dopamin, 6nemli
rol oynayan néromodulatr bir molekildir. Bilissel davranig terapisi (CBT) ile tedaviden
sonra sosyal anksiyete bozuklugu (SAD) hastalarinda azalan anksiyete semptomlarinin altinda
dopamin sistemindeki degisiklikler yatabilmektedir. Calisma, SAD'de dopamin sisteminin
rolini desteklemekte ve bireyler arasi karsilastirmalarin psikiyatrik bozukluklar ig¢in beyin

biyobelirteglerini belirlemede umut verici bir yaklasim olabilecegini gostermektedir [108].

Anksiyete ile ilgili olarak beyin goriintiileme ¢alismalari, oncelikle bazal ganglionlara
veya striatal patolojiye odaklanmakta ve bu bolgelerde bozulmus dopaminerjik isleyisin 6n
kanitlari1  gostermektedir. Bu spesifik beyin bolgelerine olan 1ilgi, sosyal anksiyete
bozuklugunda dopaminerjik eksikliklerin klinik temelli kanitlarinin birikmesini saglamistir.

Diisiik dopamin geri alim bolgesi yogunlugunun, sosyal anksiyete bozuklugu olan hastalarin
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striatumundaki genel olarak daha az sayida dopaminerjik sinaps ve ndronu yansittigi one

stiriilmistiir [109].

Norogoriintilleme tekniklerindeki ilerlemeler, belirli beyin yapilarmin, reseptor
yogunlugunun ve beyin reseptér ligandlarinin derinlemesine arastirilmasina izin vererek,
SAD'nin fizyopatolojisi hakkinda o6nemli bilgiler saglamaktadir. Bu alanda, SAD'nin
dopaminerjik disfonksiyon ile iligkili oldugu hipotezi 6&zellikle arastirilmis ve bunu

destekleyen olumlu bulgular elde edilmistir [110].

Amigdala, hipokampus ve frontal korteks dahil olmak iizere kayginin modiilasyonu ve
ekspresyonunda farkli beyin bolgelerinin dahil oldugu belirtilmistir. NOrotransmitterlerin ve
reseptorlerinin iglev bozuklugu, anksiyete gibi bir¢ok ruh hali bozukluguna yol agmaktadir.
Dopaminin beynin farkli boliimlerinde kaygi modiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigina dair
baz1 kanitlar, mezolimbik, mezokortikal ve nigrostriatal dopaminerjik sistemin kaygiya dahil
oldugunu gdstermistir. Hem dopamin D1 hem de D2 reseptér mekanizmalarinin, kaygiya

aracilik etmede onemli oldugu anlagilmaktadir [111].

Dopaminin normal ve patolojik anksiyete durumlarindaki rolii karmasiktir ve
dopaminerjik yollar anksiyete durumlarini gesitli sekillerde etkileyebilir. Antipsikotik ilaglarin
karakteristik mekanizmasi olan dopamin D2 blokajinin da anksiyolitik oldugu iyi
bilinmektedir [112]. Bu ilag smifi, anksiyete tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, bir katekolamin olarak dopamin, kaygi durumlarinda norepinefrin ile yukari
regiile edilirken, dopaminerjik sinyallesmedeki artislarin da 6z-yeterlik ve giiven duygularina

aracilik ettigi gorulmekte ve bu da kaygiy1 azaltmak i¢in hareket edebilmektedir [113,114].

2.6.3. Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin (5-HT)), duygularin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii
olan norotransmiterdir. Serotonin uyku, istah ve ruh hali gibi bir¢ok fizyolojik siireci
diizenler. Bu nedenle serotonerjik sistem, major depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde dnemli bir hedeftir. Bu dogal ndrotransmitter, ¢esitli farmakolojik
etkilere neden olan 7 reseptor ailesi (5-HT1-7) ile etkilesime girer. Genetigi degistirilmis
hayvanlar ve segici veya tercihli agonistler ve antagonistler kullanilarak yapilan ¢ok sayida
calisma, hemen hemen tiim serotonin reseptor alt tiplerinin antidepresan veya anksiyolitik

benzeri etkilere dahil oldugu goriilmiistiir [115,116].
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Bu biyolojik sistemlerdeki anormallikler, panik atak ve travma sonrasi stres
bozukluklar1 gibi yanlis diizenlenmis korku ve kaygi davraniglarina yol acar. Bu davraniglar
genellikle sinapslarda serotonin seviyelerinin arttirilmasiyla tedavi edilir, bu da hem korku

hem de kaygiy iyilestirmede serotonin sinyallemesinin bir rolii oldugunu diistindiiriir [117].

Son arastirmalar, serotonerjik fonksiyondaki c¢esitli anormalliklerin, depresyon ve
anksiyetenin patogenezinde rol oynadigini ve bdylece segici serotonin geri alim inhibitorleri
dahil olmak {iizere biiyiik terapdtik potansiyele sahip farmakolojik ajanlarin gelisimini
kolaylagtirdigin1 belirlemistir. Bu ajanlar birgok anksiyete durumunun tedavisinde etkili
goriinmektedir ve belirli duygudurum bozukluklarinin tedavisinde digerlerinden daha fazla

etkinlige sahip olabilmektedir [118].

2.7. Bitkisel ilaclar ve Anksiyete

Prevalansi ve komorbiditesi ¢ok yaygin olan anksiyete, depresyon ve uykusuzluk gibi
psikiyatrik bozukluklar icin glinimuzde modern ilag tedavilerinin yani sira tek basina bitkisel
¢cozimler de kullanilmaktadir. Birgok hasta, ila¢ tedavisine siklikla eslik eden davranigsal ve
fiziksel yan etkilerden muzdariptir. Ilaglarm cesitli yan etkileri mevcut oldugundan, bitkileri
sagliklarina fayda saglamak i¢in kullananlarin sayisi giin gegtikce artmaktadir. Son on yildir,

bitkisel psikofarmakoloji alanindaki arastirmalar biiyiik ilgi gérmektedir [124].

Birgok hasta, smirli etkinlik/yan etkileri olan geleneksel ilaglara gore semptomlari
hafifletmek igin sifali bitkileri tercih etme egilimindedir. Bu gibi sebepler ile bitkisel ila¢
kullanim1 yayginlagmakta ve anksiyete bozuklugu olan kisilerde kullanim %21 gibi yiksek

bir orana ulasmaktadir [125].

Regeteli ilaglarin istenmeyen yan etkilerinin ortaya ¢ikmasmin yaninda artan maliyet
nedeniyle de hastalar, psikolojik durumlarin yonetimi ve tedavisi igin bitkisel ve diger dogal
ilaglar1 arastirmaktadir. Bu sebeplerle, etkili dogal anksiyolitik (anti-anksiyete) tedaviler
bulma konusunda evrensel bir ilgi olmasi sasirtict degildir. Mevcut kanitlara dayanarak,
bitkisel takviyenin, kaygi ve kaygi ile ilgili durumlart tedavi etmek i¢in etkili bir yontem

oldugu goriilmektedir [126].

2.7.1. Hericium Erinaceus
En yaygin olarak aslan yelesi olarak bilinen HE, Geleneksel Cin Tibbinda uzun bir

kullanim ge¢misi olan yenilebilir bir mantardir. Mantarda, B-glukan polisakaritler dahil olmak
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lizere biyoaktif bilesikler bol miktarda bulunur; hericenones, erinasin ve terpenoidler;
izoindolinonlar; steroller; ve potansiyel olarak néroprotektif ve nérorejeneratif 6zelliklere
sahip olan mikobesinler. Anti-inflamatuar 06zellikleri ve sinir blylme faktori, gen

ekspresyonunu ve norit (akson veya dendrit) blytmesini desteklemektedir [127].

Bu nedenle HE mycelium, anksiyolitik etkileri surdurirken uyku bozuklugunun
tyilestirilmesi i¢in ¢ift islevli bir takviye olabilir. Son in vivo raporlar, erinasin A ile
zenginlestirilmis HE miselyumun, antidepresan benzeri bir etki olusturmak igin
BDNF/TrkB/PI13K/Akt/GSK-3B yollarin1 modiile edebilecegini gostermistir. Cok sayida
kanit, erinasinin kan-beyin bariyerini gegebilecegini ve hem periferik hem de merkezi sinir
sistemlerinde ndroprotektif islevini onerdigini gostermektedir. Sonuglar, 150 mg/kg'da HE
miselyum ile uygulamanin kemirgen kaygisimi iyilestirdigini (p <0.05) ve karanlik dénemde
toplam uyku siiresinin (TST) iliskili oldugu NREM uyku bozuklugunu tersine cevirdigini
gostermistir. HE mycelium ayrica anksiyeteyi azaltmada ve uykuyu iyilestirmede ikili

potansiyel rollerini gostermistir [128].

Depresif bozukluk i¢in HE’ nin terapdtik potansiyeli iizerine yapilan ¢calismada HE nin
antioksidatif, antidiyabetik, antikanser, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antihiperglisemik ve
hipolipidemik etkiler dahil olmak iizere saglik acisindan c¢esitli faydalara sahip oldugu
gosterilmistir. HE nin misellerinden ve meyve veren govdesinden ham ve ekstrakte edilen
biyoaktif bilesiklerin, sinir biiylime faktorleri gibi hiicre proliferasyonu ile iliskili nérotrofik
faktorlerin ekspresyonunu tesvik ettigi bulunmustur. Bu dogrultuda HE depresyon tedavisi
icin bir alternatif ilag potansiyeli tagimaktadir. Klinik oncesi ve klinik caligmalar, H.
erinaceus'un monoaminerjik modulasyon, norojenik/norotrofik ve antienflamatuar yollarla
depresif bozuklugu onemli dlgiide iyilestirdigini gostermistir. Dolayisiyla bu durum, gesitli
firmalarin kopeklerde anksiyete giderici amag ile farkli formlarda, 1000mg/10kg dozunda

kullanima sunmus olduklar1t HE’nin potansiyel roliinii gostermektedir [129].

izole edilen hericenon ve erinacinler, HE’nin beyin fonksiyonlar1 ve otonom sinir
sistemi tizerinde bazi etkileri olmasinin beklendigi sinir buyume faktori (NGF) sentezini
uyarmaktadir. Gergeklestirilen calismada otuz kadin rastgele olarak HE grubuna veya plasebo
grubuna atanmis ve 4 hafta boyunca HE tozu eklenen kurabiye veya plasebo kurabiyesi
tilketmiglerdir. Sonuglar, HE aliminin, depresyon ve anksiyeteyi azaltma olasiliina sahip
oldugunu gostermektedir. Calisma, HE nin NGF'yi arttiran etkisinden farkli bir mekanizma

Onermektedir [130].
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Sonuglar birlikte ele alindiginda, kronik HE uygulamasmin, muhtemelen yetiskin
hipokampal norojenezini artirarak, anksiyolitik ve antidepresan benzeri etkiler
olusturabildigini gostermektedir [131]. HE kullanmis olan grup ve kontrol gruplari arasinda
idrar tahlili, hematoloji ve serum biyokimya parametrelerinde olumsuz veya istatistiksel
anlamli bir fark bulunmamis, mantiksal bulgu ve histopatolojik farkliliklar gériilmemistir. Bu
nedenle, HE’nin yan etkisi gozlenmemistir [132]. HE, bir¢ok beyin hastaliginda iyilestirici
etki gostermistir [133]. Sekil 2-9’da Pubmed veritabani iizerindeki tarama sonucu, HE konulu

calismalarinin yiiriitiildiigii literatiir icerigine ait egilim goriilmektedir.
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Sekil 2-9 Hericium erinaceus ¢alismalarina ait literatiir egilimi

2.7.2. Valeriana Officinalis

Valeriana officinalis (VO) yani kedi otu, modern fitoterapi ve geleneksel tipta
kullanilan en tanmmus antik sifali bitkilerden biridir. Valerianaceae familyasi ¢ok yillik bir
bitkidir ve anksiyete ve stres bozukluklarinin tedavisinde en ¢ok kullanilan besin takviyeleri
arasindadir. En etkili bitkisel sakinlestiricilerden biri olan kedi otunun kdk 6z, mide-bagirsak
spazmlariin tedavisinde de kullanilmaktadir. Valerenik asit, bitkinin kok ekstrelerinin
standardizasyonu i¢in bir isaretleyici bilesiktir ve bir¢ok in vitro/in vivo ¢aligmada bitkinin
anksiyolitik etkisinden sorumlu oldugu rapor edilmistir. Valerenik asitin yani sira izovalerik
asit, didrovaltrat, borneol ve bazi lignanlarin da bitkinin anksiyolitik etkisine katkida

bulundugu 6ne siiriilmiistiir [134,135].

VO’nun koklerinde terpenler, valepotriatlar ve lignanlar dahil olmak iizere gesitli
kimyasal bilesik siniflar1 sebebiyle, kedi otunun ekstraktlarindaki yiiksek miktarda biyoaktif
kimyasal bilesen, uyku bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, anksiyete ve depresyon gibi

farkli patolojik durumlarda potansiyel tibbi uygulamalar saglar. Kedi otu 6ziitiiniin en yaygin
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tibbi kullanimi, uykusuzlugun tedavisi ve uyku kalitesinin iyilestirilmesi i¢indir. Ekstraktin
hafif yatistiric1 etkilerinin yan1 sira herhangi bir 6nemli yan etkisinin olmamasi, kedi otunu
genellikle istenmeyen yan etkilerle iligkilendirilen sentetik yatistirict ilaglara popiiler bir

alternatif haline getirir [136].

VO’nun yakin zamana kadar, etki mekanizmasi bilinmemekteydi. Norobiyolojik arastirmalar,
aktif valerenik asidi ile bitkinin, benzodiazepin ilaglarina benzer bir etki mekanizmasi olan
GABAA-ergic sistemi ile etkilesime girdigini gostermektedir [137]. Calismalar kedi otu 6zutl
veya valerenik aside maruz kalan deneklerin kontrol grubuyla karsilastirildiginda endiseli
davraniglarinda 6nemli bir azalma oldugunu gdstermistir. Siganlar ile yapilan ytikseltilmis arti
labirent testlerinde sonuclar kedi otunu, geleneksel anksiyolitiklere potansiyel bir alternatif
olarak desteklemektedir [138].

VO konulu calismalar geleneksel anksiyolitiklere potansiyel bir alternatif olarak
uykusuzluk ve anksiyete tedavisinde en sik kullanilan bitkisel ilaglardan biri olan kedi otunu
desteklemektedir [139]. Farkli galismalar, Kedi otunun ham hali ve ekstraktinin anksiyolitik
aktivitesinin daha ¢ok valerenik asit ile iligkili oldugunu savunmaktadir, bu sebeple biyoaktif
madde analizi 6nemlidir [140].

Farelerin kaygiyla ilgili davranislarinin incelendigi ¢alismada, kediotu ekstraktinin
farelerde anksiyete ile ilgili davranislarin azaltilmas: tizerinde merkezi adrenerjik

mekanizmalar araciligiyla etkisi tespit edilmistir [141].

Anksiyete ve strese bagli bozukluklar, ortak olarak 6nemli beyin devrelerinde asiri
veya uygunsuz uyarilabilirlige sahip bir grup hastaliktir. Birkag¢ ndrotransmitter (serotonin ve
norepinefrin ve GABA) ve noropeptitler [adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortikotropik
salgilatict hormon (CRH), noropeptid-Y (NPY) ve Kkolesistokinin (CCK) anksiyetenin
patogenezinde yer almistir. Bununla birlikte, insanlarda strese bagli bozukluklarin ve kayginin

biyolojik mekanizmalar1 son derece karmasiktir ve iyi anlasilmamustir [135].

Kediotu ve valerenik asidin zebra baliginda da anksiyolitik 6zelliklere sahip oldugunu
goriilmiistiir. Onceki arastirmalar, VO’nun GABA reseptorleri ile etkilesime girdigini ve
modiile ettigini, 5-HT(5a) reseptoriiniin kismi bir agonisti oldugunu ve adenosin
reseptorlerinin aktivasyonuna aracilik ettigini ortaya koymaktadir ancak kediotu etk
mekanizmasi tam olarak hala bilinmemektedir [135] . Sekil 2-10°da Pubmed veritabani
Uzerindeki tarama sonucu, VO konulu ¢alismalarinin yiiriitiildigi literatiir i¢erigine ait egilim

gorilmektedir.
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2.8. Toplam Fenolik Madde Miktari

Fenolik bilesikler, antioksidan aktiviteden sorumlu redoks o6zelliklerine sahip 6nemli
bitki bilesenleridir. Fenolik ve flavonoid molekiiller, hidrojen atomlarin1 serbest radikallere
bagislama yeteneklerine bagli olarak serbest radikalleri deaktive etmekten sorumlu olan
onemli antioksidan bilesenlerdir. Ayrica serbest radikal siipiirme i¢in ideal yapisal 6zelliklere
sahiptirler. Farkli literatiir raporlari, toplam fenolik ve flavonoid igerigi ile antioksidan

kapasite arasinda dogrusal bir korelasyon oldugunu gostermektedir [142,143].

Halk hekimliginde ve/veya gida iirinlerinde kullanilmakta olan bitkilerin toplam
fenolik ve antioksidan aktivitelerinin arastirilmasi giiniimiizde 6nem tasimaktadir. Bitki ve
bunlara ait ekstraktlarin fenolik bilesenleri ve toplam fenolik miktarlarinin UV-Vis
Spektroskopi kullanilarak belirlenmesi mumkaindur [144,145].
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3. YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri, Orneklem Grubu ve Siiresi

Calisma kapsamindaki oOrneklem grubu iizerindeki muayene ve materyallerin
toplanmasina yonelik islemler, uygun vakalarin bulunma durumlar1 kapsamimnda Istanbul
Universitesi — Cerrahpasa, Veteriner Fakiiltesi I¢ hastaliklar Ana Bilim Dali’ndaki
Elektroensefalografi Laboratuvari, g¢esitli 0zel veteriner klinikleri ve hayvan bakim
ciftliklerinde gergeklestirilmistir. Calismaya, klinige anksiyete sikayeti ile gelen toplam 16
kopek dahil edilmistir.

Arastirmamizda birden fazla degisken incelenmektedir, bu sebeple ¢alismanin ana
amaciyla iliskili olan  degisken i¢in  Orneklem  biiylkligliniin  hesaplanmasi
gerceklestirilmektedir. Giivenilir istatistiksel sonuglari saglayabilecek en uygun orneklem
biliylikliigli hacmimizin hesaplanmasinda, calisma asamasi heniiz bitirilmemis olmasi
sebebiyle referans caligmalardan yararlanilmasi1 gerekmektedir. Bu sebeple orneklemin
almacag evrende ilgili 6zelligin standart sapmasinin kestirilmesi, kabul edilebilir hata payinin
kararlastirilmasi, sonucun ongoriilen hata araligi icine diisme olasiligin1 veren giiven
diizeyinin seg¢ilmesi gibi amagclarla referans caligmalara ait verilerden yararlanilmasi

gerceklestirilmigtir.

Planladigimiz calismamiza paralel olarak yiiriitiilmiis olan, kopeklerde sedasyon
etkilerin EEG yontemi ile arastirildigi referans olarak almis oldugumuz iki adet calisma
mevcuttur. Bunlar 2001 yilinda n=12 k&pek sayisit ile “Itamoto, K., et al. "Effect of
medetomidine on electroencephalography and use of a quantitative electroencephalograph for
evaluating sedation levels in dogs." Journal of Veterinary Medicine Series A 48.9 (2001):
525-535.” ve 2016 yilinda n=8 kdpek sayisi ile “Bennett, R. C., et al. "Effects of MK-467 on
the antinociceptive and sedative actions and pharmacokinetics of medetomidine in dogs."

Journal of veterinary pharmacology and therapeutics 39.4 (2016): 336-343.” ¢alismalaridir.

Caligmalara ait ilgili EEG wverileri referans alimarak G*Power 3.1.9.7 yazilimi
araciligiyla, iki bagimli deger arasindaki iliskide Student’s-t paired testi i¢in Orneklem

buytkliigii hesaplanmistir. Beklenen ortalama deger ve standart sapma, referans ¢aligmalardan
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elde edilmis ve etki biiyiikligi “0,96” olarak elde edilmistir. Power (1 - Beta) “0,81” ve alfa
degeri 0,05 olarak belirlenmistir. Boylelikle grup basina n=8 sayis1 elde edilmistir.

Calismanin toplam siiresi uygun vaka sayisinin toplanmasina yonelik zorluklar

sebebiyle 15 ay olarak belirlenmistir.

3.2. Deneysel Dizayn

Calismaya ait deneysel dizayn, arastirilacak tibbi durum ile iliskili bilimsel sorularin
sorulmasi1 ve hipotezleri olusturulmasiyla literatiiriin taranmasi ile birlikte elde edilen ¢iktilar
sonucunda sekillendirilmistir. Deneysel dizaynin tasariminda arastirmaya ait amag,
arastirmadan beklenen faydalar, arastirmanin nedeni/6nemi ve Kkatkisi konular1 dikkate

almmustir.

Orneklem grubu, arastirmaya ait mekan, arastirma siiresi, arastirmis oldugumuz
tilketimi gercgeklestirilen bitkisel ekstrakt, arastirma yontemleri, parametreler, istatistiksel
hesaplama yontemi, arastirmada gorevli takim tiyeleri ve arastirmaya yonelik karsilagilmasi

muhtemel zorluklarin analizleri deneysel dizaynin olusturulmasinda etkili olmustur.

Tez kapsaminda gergeklestirilen bu arastirma metodu prospektif kohort olarak
gerceklestirilmistir. Deneyde yanliligi Onlemek igin ¢aligma gurubunda randomizasyon
uygulanilmistir. Vakalarin karakteristigi sebebiyle maskeleme yapilmamus, ¢alisma agik etiket
seklinde yiriitilmiistiir. Deneysel dizayn, etik degerler dikkate alinarak aragtirma odagina
yonelik sonucu etkileyebilecek karistirici degiskenlerin (Confounding variable) ¢alisma

acisindan bir tehlike yaratmayacaklar1 sekilde dikkate alinmasiyla tasarlanmistir.
Kopeklerde kapsama kriterleri kapsaminda,
e Hasta sahibinin goniilliilligi
e Sedasyon uygulanmasina kars1 fiziksel yeterlilik

e Uygulanan ankette en az 10 puana sahip olmak veya anket kapsamindaki davranigsal

sorunlardan en az ikisine surekli ve genellikle olmak (zere sahip olmak
Dislanma kriterleri ise,

¢ Genel muayenede ortaya ¢ikabilecek deneysel prosediire sikinti ¢ikarabilecek herhangi

bir rahatsizliga sahip olmak (kalp rahatsizliklari, ciddi nérolojik sorunlar gibi)
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e Deneysel siirecini tamamlamadan ayrilmak istemek veya onam formunun

imzalanmamasi

e Calismaya olumsuz etkisi olabilecek ilaglarm halihazirda veya 1 ay Oncesine kadar

tiketilmis olmasi
e (alisma kapsamindaki bitkisel ektraktin diizenli tiiketilmemesi durumu

e Kontrollere zamaninda gelinmemesi

Genel kapsama 6lgiitlerinin igerisinde ve diglama dlgiitlerince elenmeyen, ¢alismaya
katilma potansiyeli tasiyan kopeklerin sahipleri calisma hakkinda bilgilendirilerek kopeklerin
genel muayenelerinin ardindan kdpeklerde anksiyete ile iliskilendirilmis davranis sorunlarini
iceren anket, hastada anksiyete seviyesini tespit atmek amaciyla hasta sahiplerince

doldurulmustur.

Sartlar1 saglayan koOpeklerin sahiplerine onam formu imzalattirilarak c¢alismaya

baglamlmustir. I1gili form ekte mevcuttur.

Dahil edilen kdpeklerden oncelikle kan alimi yapilmig ve birkag saat i¢erisinde kandan
serum elde etme islemi i¢cin oda sicakliginda saklanmistir. Devaminda hastalar sedasyona
alinarak, herhangi bir madde tiikketimi gerceklesmeden veteriner hekim tarafindan 5 dakikalik
ham EEG kayitlari olacak sekilde rutin EEG yontemi uygulanmustir. Gerekli beyin bolgeleri
ile iliskili noktalardan sinyal kayd1 elde edilmistir.

Piyasadaki kopeklere yonelik bulunan tiriinlere es deger olarak iiretilen bitkisel igerik,
bu Grdnlerin veteriner hekimlerce hali hazirda onerilmekte oldugu dozajlarda, klinige gelen
uygun sartlar1 saglayan, gerekli onam formu hasta sahibi tarafindan onaylanmis kopeklerden 8
kdpege, rutin olarak kullanildig1 gibi 4 hafta boyunca giinliik 10 kg agirlik bagma 1000 mg
HE, diger 8 kdpege ise yine rutin olarak kullanildigi gibi 4 hafta boyunca giinliik 10 kg agirlik
basma 1000 mg Valerian Oficinalis kapsiil formatinda verilmistir. Calisma kapsaminda tercih
edilen dozajlarin belirlenmesinde, veteriner hekimlerin 6nerilerinin ve hakemli dergilerde
onceki klinik aragtirmalara ait referanslarin yaninda Tiirkiye Cumhuriyeti Tarim ve Orman
Bakanligi, Avrupa ilag Ajansi (EMA), Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) kurumlarinm

standartlar1 dikkate alinmustir.

Hasta sahibi ekstrakt kullanimi ve ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek, hastanin 4 hafta

boyunca duzenli olarak belirtilen maddelerin tiiketiminin takibini yapabilmesi icin, hasta
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sahibine bir takvim verilmistir. Hasta sahiplerinin iletisim bilgileri alinarak toplu olarak form
iizerinde arsivlenerek dijital ortama gecirilmistir. Ilgili takvim ve form ektedir. Rutin ilag
kullaniminin 2. haftasinda herbir hasta sahibi ile iletisime gecilerek diizenli kullanim durumu

teyit edilmistir.

4 haftalik diizenli kullanim sonrast sonucu gozlemlemek adina yine bir anket
uygulamasi, kan alimi1 ve rutin EEG ¢ekimi ilk seferki yontemler ile standardize sekilde
yapilarak calisma ilgili hayvan i¢in sonlandirilmistir. Herbir hasta tarafindan tamamlanan
siirecler sonrasi veriler dijital ortama aktarilmistir. Tiim bu siirece ait deneysel dizaynin genel

akis semasi1 Sekil 3-1’de gorulmektedir.

Anket Kan Alim EEG Kaydi 4&:?;::‘“:': Anket Kan Alim EEG Kayd!
Uygulamasi islemi Alinmasi Takip Islemi Uygulamasi Islemi Alinmasi

Sekil 3-1 Deneysel dizayna ait genel akis semasi

3.3. Orneklem Grubuna ait Davramssal Verilerin Toplanmasi

Calisma baglangicinda kopeklerde anksiyete ile iligkili davramigsal sorunlart tespit
etmeyi amaglayan anket formu hasta sahipleri tarafindan doldurulmustur. Anket formu
ektedir. Anket formundaki herbir soru 0 ile 3 arasinda skor degerine sahiptir. Caligmaya dahil
edilecek hastalarin toplam skor degerinin en az 10 olmasi veya en az 2 adet genellikle veya

stirekli degere sahip davranis sorununun olmasi sart1 aranmaktadir.

Anket sonucunda yeterli skora sahip hastalar klinik genel muayenenin ardindan diger
diglama kriterleri ile g¢akisma yasamamalari durumunda hasta sahibine onam formu
doldurtularak calismaya dahil edilmiglerdir. Calisma baslangicinda ve diizenli ekstrakt
kullaniminin 4. haftasinin sonunda elde edilen anket formu verileri ¢alisma bulgular1 olarak

degerlendirilerek istatistik ¢aligmalarina dahil edilmistir. Bu davranigsal degerlerin tedavi
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oncesi ve sonrasi olacak sekilde EEG aktivitesi ve norokimyasal degerler ile iliskisi

arastirilmistir.

Calismanin dahilinde yapilan analizleri giiglendirmek dogrultusunda anket formunda,
kopeklere iliskin demografik bilgileri belirlemek amaciyla da sorular mevcuttur. Kopeklerde
anksiyete olup olmadigimi degerlendirmek i¢in kullanilan anket sorularinin igeriginin
belirlenmesinde literatiir taramasi sonucu kopeklerde anksiyete skorlamasi gerceklestirilen
gecmis caligmalar referans alinmistir [3-7]. Anksiyeteye yonelik skorlama anketi caligmamiza

yonelik 6zglin sekilde dizayn edilmistir.

3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Serum Eldesi

Her kopekten sedasyon uygulamasi gerceklestirilmeden once ¢aligma baslangict ve 4
haftalik tedavi sonrasinda Sekil 3-2’deki gibi vena cephalica antebrachium’dan yaklagik 7 mL

kan o6rnekleri alimmustir.

Sekil 3-2 Vena cephalica antebrachium’dan kan alimi

Antikoagiilan igermeyen tiip igerisindeki kan, oda sicakliginda Sekil 3-3’teki diizende
30 dakika bekletilmistir.
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Sekil 3-3 Sar1 kapakh jelli tiiplere alman kan érnekleri

Antikoagulan igermeyen tiip igerisindeki kanlar, Sekil 3-4’te goriilen veya esdeger

santrifiij cihazlarinda 10 dakika ve 4000 rpm’de santrifiij edilmistir.

Sekil 3-4 Santrifiij cihazi

Santrifilj sonucunda elde edilen serumlar ependorflarda toplanarak hasta adi ve sira
ile ilgili numaralandirma yapilarak, 6l¢iim islemlerine kadar -80°C'de derin dondurucuda
saklanmistir. Sekil 3-5 (a)’da ¢aligma kapsaminda kullanilan -80°C dondurucu ve Sekil 3-5
(b)’de -80°C dondurucu igerisindeki kosullardan etkilenmeyecek sekilde etiketlenmis

ependorflar icerisindeki serumlarin saklanmasina yonelik diizen goriilmektedir.
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Sekil 3-5 — 80 °C dondurucu (a), ependorf icerisindeki serumlarin saklanmasi (b)

3.5. Kan Serumlarindan Serotonin, Kortizol ve Dopamin Olgiilmesi

Olgiim islemi 6ncesi Dopamin, 5-Hydroxytryptamine (Serotonin) ve Kortizol ELISA
kitlerine (ELK Biotechnology, Wuhan, China) ait On Kaplamali Mikroplaka, Standartlar,
Biyotinlenmis-Konjugat ve Streptavidin-HRP -20°C'de ve diger tiim reaktifler Urin

manuelinde belirtildigi sekilde 4°C'de muhafaza edilmistir.

Olgiim ve analiz uygulamalar1 Molgen firmasina ait laboratuvarda gerceklestirilmistir.
Oncesinde -80°C’de muhafaza edilen kan serumlarinin tasmmasinda soguk zincirin miimkiin
oldugunca en iyi sekilde korunmasi amaciyla Sekil 3-6’da goriildiigii gibi 1s1 yaliimli ¢anta

ve buz akiilerinden yararlanilarak donmus serumlar ¢éziinmeden laboratuvara ulagtirilmistir.
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Sekil 3-6 Soguk zincir tasima uygulamasi

Orneklerin uygun sekilde laboratuvara ulastirilmasindan énce biitin 6n hazirliklar
tamamlanmistir ve zaman kaybedilmeden Orneklerin hazirlanmasi ve analiz proseduru

yapilmastir.

Gergeklestirdigimiz analiz uygulamasi, rekabetgi (competetive) inhibisyon enzimi
immiinolojik tahlili teknigini kullanir. Bu kitte saglanan mikrotitre plakasi, Dopamin (DA), 5-
Hydroxytryptamine (5-HT), Kortizol (Cor) proteini ile 6nceden kaplanmistir. Standartlar veya
numuneler uygun mikrotitre plaka kuyularmma eklenir ve ardindan Cortisol(Cor)'a 6zgii
biyotin-konjuge antikor ile eklenir. Daha sonra Horseradish Peroxidase (HRP) ile konjuge
Avidin her mikroplaka kuyusuna eklenir ve inkiibe edilir. TMB substrat sollsyonu
eklendikten sonra. Enzim-substrat reaksiyonu, sllftrik asit cozeltisi ilave edilerek
sonlandirilir ve renk degisimi 450 nm + 10 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olculir. Numunelerdeki Kortizol (Cor) konsantrasyonu daha sonra numunelerin optik

yogunluk (OD)'si standart egriyle karsilastirilarak belirlenir.
e DA (Dopamin) ELISA Kiti Hassasiyet: 4,71 pg/mL Tespit araligi: 15,63-1000 pg/mL
e Cor (Kortizol) ELISA Kiti Hassasiyet: 0,93 ng/mL Tespit araligi: 3,13-200 ng/mL

e 5-HT (5-Hidroksitriptamin) ELISA Kiti Hassasiyet: 3,97 ng/mL Tespit araligi: 14,07-
900 ng/mL

Kit hassasiyeti ve tespit aralik degerleri belirtildigi sekilde ve her bir kit 96’sar adet yiiksek

hassasiyette test icermektedir.
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3.5.1. ELISA Yontemi

Serotonin, dopamin ve kortizol seviyelerinin tespitinde pratik olarak yiiksek dogruluk
oranina sahip enzim baglantili immiinosorbent deneyi (ELISA), ilk olarak 1971'de Eva
Engvall ve Peter Perlmann tarafindan tanimlanan, yaygin olarak kullanilan bir analitik

biyokimya deneyidir [119,167,168].

Immiinolojik testlerin prensibi spesifik antijen-antikor reaksiyonuna dayandigindan,
testler diinya c¢apinda teshis, ila¢ izleme yoluyla farmakokinetik ¢alismalar ve ticari olarak

mevcut Urtinlerin kalite kontrolii i¢in kullanilmistir [120].

Analiz, Olculecek proteine karsi yonlendirilen antikorlar kullanilarak sivi bir numunede
bir ligandin (genellikle bir protein) varligini tespit etmek icin kati faz tipi bir enzim
immunolojik tahlili (EIA) kullanir. ELISA, tipta, bitki patolojisinde ve biyoteknolojide teshis

araci olarak ve ¢esitli endiistrilerde kalite kontrol uygulamasi olarak kullanilmigtir [121].

ELISA uygulamasinda en basit bigiminde, test edilecek numuneden alinan antijenler bir
yuzeye eklenir. Ardindan, antijeni baglayabilmesi igin yilizeye uygun bir antikor uygulanir. Bu
antikor bir enzime baglanir ve daha sonra baglanmamis antikorlar ¢ikarilir. Son adimda,
enzimin substratini iceren bir madde eklenir. Baglanma varsa, gerceklesen reaksiyon renk

degisikligi olusturarak 1s1k absorpsiyonu olgiliir ve sayisal degerlere doniistiirtiliir [121].

ELISA avantajlar1 asagidaki sekilde siralanabilir [122]:

Basit bir prosedr.
e Bir antijen-antikor reaksiyonu nedeniyle yiksek 6zgillik ve duyarliliga sahiptir.

e Karmasik numune 6n isleme tabi tutulmadan es zamanl analizler yapilabildiginden

yuksek verimlilik saglar.

e Genel olarak givenli ve cevre dostudur, ¢lnki radyoaktif maddeler ve buyuk

miktarlarda organik ¢oziiciiler gerekli degildir.

e Diisiik maliyetli reaktifler kullanildig1 i¢in uygun maliyetli test yapilmasima imkan

saglar.

Antijen-antikor kombinasyonuna bagli olarak teste dogrudan ELISA, dolayli ELISA,
sandvi¢ ELISA, rekabetci ELISA vb. yontemler tercih edilir.
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Sekil 3-7 Sandvi¢ ELISA yéntemi [123]

Sekil 3-7’de gorilen sandvi¢ ELISA Yonteminde, hedef proteine yonelik bir antikor,
mikroplaka kuyularimin yiizeyinde hareketsiz hale getirilmesinin ardindan ilk 0nce hedef
protein ile ve daha sonra ise bir enzim ile etiketlenmis baska bir hedef proteine 6zgi antikor
ile inkiibe edilir. Yikamadan sonra mikroplakaya iyi baglanmis enzimin aktivitesi Olgiiliir.
Hareketsizlestirilmis antikor (turuncu) ve enzim etiketli antikor (yesil), hedef proteinin farkli

epitoplarmi tanimalidir.

Dogrudan ELISA ile karsilastirildiginda, sandvig ELISA (hedef protein {izerindeki iki
farkli epitopa kars1 antikorlar1 birlestirir) daha yiiksek bir 6zgiilliige sahiptir. Sandvi¢ ELISA,
yiiksek dogruluk gerektiren uygulamalar i¢in kullanighdir [123].

Competetive (Rekabetci) ELISA ise, serum gibi bir numunede bulunan antikorlarin
tahmini i¢in kullanilan bir tekniktir. Testin prensibi, biri enzimle konjuge, digeri test
serumunda bulunan (serum antikorlar icin pozitif ise) iki spesifik antikor kullanilmasidir.
Ayni antijen i¢in iki antikor arasinda rekabet olusur ve rengin ortaya ¢ikmasi, testin negatif
oldugunu (antikor yoklugunu), rengin olmamasi ise pozitif bir testi (antikorlarin varligini)
gosterir. Rekabetgi ELISA'nin ana olayi, orijinal antijen (6rnek antijen) ve ek antijen

tarafindan yiiriitiilen rekabetgi bir baglanma islemidir [160].
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Sekil 3-8’deki rekabet¢ci ELISA yonteminde iki antikor kullanildigindan ve antijen/analit

spesifik olarak yakalanip saptandigindan yiiksek Ozgiillik seviyesine sahiptir. Antijen

Ol¢iimden Once saflastirma gerektirmediginden karmasik numuneler i¢in uygundur ve hem

dogrudan hem de dolayli algilama yontemleri kullanilabildiginden esneklik ve hassasiyet

saglamaktadir [160].

3.5.2. ELISA Yonteminin Uygulanmasi

ELISA yoOnteminin uygulanmasinda, dncelikle calismanin organizasyonu planlanarak

kitlerin icermedigi asagidaki materyaller hazir hale getirilmistir:

450 + 10 nm'de absorbans1 6lgebilen mikroplaka okuyucu (ELISA Reader)
Yiiksek hizli santrifiij

Inkiibator

Emici kagit

Damitilmis veya deiyonize su

Tek veya ¢ok kanall, yiiksek hassasiyetli, tek kullanimlik u¢lu pipetler

2uL ila 1 mL hacimler aktarmak icin hassas pipetler

Ayni zamanda kitler ile gelen bilesenlerin uygulama i¢in hazirlig1 yapilmistir. Sekil 3-

9’da goriilmekte olan, proje kapsaminda satin alman kitler asagidaki bilesenleri

icermektedirler:

12 serit x 8 kuyu Onceden kaplanmis Mikroplaka
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e 2 adet Standart (liyofilize)

e 20 mL Standart/Numune Seyreltici Tamponu
e 100 adet 60 pL Biyotinlenmis-Konjugat

e 10 mL Biyotinlenmis Konjugat Seyreltici

e 100 adet 120 pL Streptavidin-HRP

e 12 mL HRP Seyreltici

e 25 adet 20 mL Yikama Tamponu

e 9 mL TMB Substrat Soltisyonu

e 6 mL Reaktifi durdurun

e 2 adet Plaka Kapaklar1

Sekil 3-9 Dopamin, serotonin ve kortizol kit igerikleri

Uygulama baslangicinda serum 6rnekleri Sekil 3-10°daki yapida, diizenli sekilde hazir
hale getirilmis ve Ol¢iim uygulamasi gerekli giivenlik 6nlemleri kapsaminda uygulanmaya

baslanmistir.
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Sekil 3-10 Serum 6rneklerinin diizenlenmesi

Eppendorf tiipler igerisindeki numuneler yaklagik 1000xg'da 20 dakika santrifiijlemeden dnce
oda sicakliginda iki saat bekletilmistir. Bu asamada kullanilan yiliksek hizli santrifiij cihazi

Sekil 3-11’de gorulmektedir.

Sekil 3-11 Yiiksek hizh santrifiij cihazi

Taze hazirlanmig serumlar ile hemen test islemine gecilmistir. Farkli tahliller icin
kalan numuneler daha sonra kullanmak Uzere -80°C'de alikuotta saklanilmistir. Islemler
sirasinda tekrarlanan dondurma/¢6zme dongiilerinden kaginilmistir. Numune hemolizi sonucu
etkileyebilecegi i¢in hemolitik numuneler kullanilmamaktadir. Tim kit bir defada
kullanilacag1 i¢in herhangi bir saklama prosediirii uygulanmanugtir. Orneklerin hazirlanmasi

stirecine ait plate diizeni ve numaralandirilmasi islemleri Sekil 3-12’de goriilmektedir.



46

Sekil 3-12 Plate diizeni ve numaralandirilmasi

Test stirecinde kullanilan reaktifleri hazirlama sireci:

1.

Kullanmadan 6nce tiim kit bilesenlerini ve numuneleri oda sicakligina (18-25°C)
getirildi.
25x yikama tamponu 1x ¢aligma konsantrasyonuna seyreltildi.

Biyotinlenmis-Konjugat (1x) sisesi a¢ilmadan Once santrifiijlenmistir. 10 pL
Biyotinlenmis Konjugat, 990 pL Biyotinlenmis Konjugat Seyreltici ile 100 Kkat
seyreltilmistir.

Standart, 1.0 mL Standart Seyreltici ile sulandirilarak, oda sicakliginda 10 dakika
bekletilmis ve hafifce kopiirmeyecek sekilde sallanmistir. Stok solusyondaki
standardin konsantrasyonu 1000 pg/mL'dir.

Standart araciligiyla farkli oranlarda, 0,5 mL Standart Seyreltici iceren 7 tlp
hazirlanmigtir. Bunlar 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62.5 pg/mL,
31.25 pg/mL, 15.63 pg/mL degerlerindedir ve son olarak 0 pg/mL yani bos bir tiip te

hazir durumdadir.

Streptavidin-HRP (1x) sisesi agilmadan 6nce santrifiijlenmistir. 10 puL Streptavidin-
HRP, 990 uL HRP Seyreltici ile 100 kat seyreltilmistir.

TMB substrati1 - Cozeltinin gerekli dozaji sterilize edilmis uglarla aspire edilmis ve

kalan ¢ozelti tekrar siseye dokiilmemistir.
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Numune hazirlama agamast:

1. Kullanmadan oOnce tiim malzemeler ve hazirlanan reaktifler oda sicakhiginda
dengelenmistir. TUm reaktifler ise siselerde kopiik olusturmamaya 6zen gosterilerek

iyice karigtirilmastir.

2. Tum testte kullanilan olast numune miktarlar1 hesaplanmistir. Yeterli sayida numune

Onceden rezerve edilmistir.

3. Testten Once konsantrasyonu tahmin yapilmistir. Bunlar ig¢in degerlerin standart egri
araliginda olmamasi durumunda, deneylerimiz i¢in en uygun numune diliisyonlarini

belirlenmistir.

Test Prosedri sirast agsagidaki gibidir:
1. Tim reaktif ve numuneler oda sicakligina getirilmistir. Tim kuyular kullanilmistir.

2. Standart Seyreltici Tamponu ile bir Bos kuyu ayarlanmistir. Kuyu basina 50 pL
Standart veya Numune ve her kuyuya 50 uL Biotinylated -Conjugate(1x) eklenmistir.
Iyice karigtirtlip yapiskan filmler ile kaplanmis ve 37°C'de 1 saat inkiibe edilmistir.
Kimyasal aktarim isleminde Sekil 3-13’de goriilen ¢oklu pipet uygulamasi yapilmistir.

o [l

Sekil 3-13 Cok pipetli aktarim uygulamasi

3. Her kuyuyu aspire edilmis ve islem toplam ii¢ yikama icin tekrarlanarak yikama
yapilmistir. Sekil 3-14’deki ortamda otomatik yikayict kullanarak her kuyu yikama
tamponu (200 pL) ile doldurarak yikanmuistir.
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Sekil 3-14 Yikama islemi

. Her adimda sivinin tamamen uzaklastirilmasi, iyi performans i¢in esastir. Son
yikamadan sonra kalan yikama tamponu aspire edilerek/bosaltilarak c¢ikarilmistir.

Plaka ters cevrilerek temiz kagit havlulara bastirilmustir.

. Her kuyuya 100 pL Streptavidin-HRP (1x) eklenerek, saglanan yapigskan filmlerle
Ortilmiis ve 37°C'de 1 saat inkiibe edilmistir.

Her kuyu aspire edilmis ve islem toplam bes yikama igin tekrarlanarak yikanmustir.
Otomatik yikayict kullanarak her kuyuyu yikama tamponu (200 pL) ile doldurarak
yikanmigtir. Her adimda sivinin tamamen uzaklastirilmasi, iyi performans i¢in esastir.
Son yikamadan sonra kalan yikama tamponu aspire edilerek/ bosaltilarak ¢ikarilmis,

plakay1 ters cevirilerek temiz kagit havlulara bastirilmistir.

. Her kuyucuga 90 pL. Substrat Soliisyonu eklenmis ve 37°C'de 20 dakika inkiibe
edilmigtir. Plaka karanlikta muhafaza edilmis, cereyan ve diger sicaklik
dalgalanmalarindan uzak tutulmustur. Plaka dogrudan is1§a maruz birakilmamistir.

Sonucunda Sekil 3-15’te ki goriintii elde edilmistir.
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Sekil 3-15 Aktivasyon islemi Sonrasi1 goriinim

8. Her kuyucuga 50 pL Durdurma Soliisyonu eklenmistir. Renk degisiminin homojen
goriinmedigi durumlarda, iyice karigmasmi saglamak icin plakaya hafifce

vurulmustur.

9. 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun optik
yogunlugu 5 dakika i¢inde belirlenmistir. Dalga boyu diizeltmesi 540 nm veya 570
nm'ye ayarlanmistir. 450 nm'deki okumalardan 540 nm veya 570 nm'deki okumalar

cikarilmistir, boylelikle bu ¢ikarma isleminin optik kusurlar1 diizeltmesi saglanmistir.
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Sekil 3-16 Inhibitér eklenmesi sonrasi renk degisimi

10. Tiim bu islemler sonrasi Sekil 3-16’da goriilen mikroplakalarin, okuyucudan elde
edilen kuyulara ait optik okuma degerleri hesaplama algoritmasina dahil edilerek

sonu¢ hesaplamasi agamasina gecilmistir.
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3.5.3. ELISA Verilerinin Analizi

Bu tahlil, yarismali inhibisyon enzimi immiinolojik tahlili teknigini kullanir, bu
nedenle numunedeki DA konsantrasyonu ile tahlil sinyal yogunlugu arasinda ters bir
korelasyon vardir. Tahlillerde Sekil 3-17’deki Thermo Scientific Multiskan GO marka
mikroplaka  spektrofotometresi  araciligiyla  fotometrik  arastrma  uygulamasi

gergeklestirilmigtir.

Sekil 3-17 ELISA Okuyucu kullanimi

Her standart, kontrol ve numune igin ¢ift okumalarin ortalamasini alinmistir. Y
ekseninde DA, Cor ve 5-HT konsantrasyonu ve X ekseninde absorbans ile standart bir egri
olusturulmustur. Standart degerlere ait noktalardan en uygun diz ¢izgi olusturularak ve
regresyon analizi uygulanmigtir. Seyreltilen numuneler standart egriden okunan

konsantrasyon seyreltme faktori ile ¢arpilmistir.
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Sekil 3-18 Absorpsiyon ile konsantrasyon degerlerinin iliskisi ve olusturulan egriler

Microsoft Excel ortaminda ng/L cinsinden standardize konsantrasyon degerleri bilinen
numunelere ait absorbsiyon degerleri arasindaki iligski olusturularak c¢izilmis olan, herbir
olgiime ait regresyon grafikleri Sekil 3-18de goriilmektedir. Olusturulan egrilerin R?

degerlerinin kuvvetli oldugu goriilmiistiir.

3.6. EEG Kayitlarinin Alinmasi

EEG kayitlari, Istanbul Universitesi — Cerrahpasa Veterinerlik Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dalindaki yogun bakim biriminde bulunan EEG cihaz1 aracilifiyla
Elektroensefalografi muayene odasinda ve vakanin durumuna gore EEG cihazi ve gerekli
ekipmanlar tasinarak cesitli 6zel klinikler ve hayvan cifliginde elde edilmistir. Calismada
sedasyon altindaki deneklerden 5 farkli elektrot bolgesinden elektroensefalogram kayitlari
elde edildi.

EEG uygulamas1 kapsaminda, beyinde ayni anatomik bdlgeye ait elektriksel aktivite
farkli kafatasi tiplerine sahip kopeklerde dahil ayni beyin bolgelerinden ve birbirinden
bagimsiz zamanlarda kaydedilebilmistir. Boylelikle herbir hayvanda kayit standardizasyonu

saglanmis ve karsilastirmalar yapilabilmistir.
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Korteksin elektriksel aktivitesi kaydedilirken, son derece duyarliligin mevcut oldugu
kas, kardiyovaskiler ve okiler aktiviteler de dahil olmak Uzere dikkate alinmistir. Bu nedenle

EEG uygulamasina 6zel bir 6nem ve 6zen gosterilmistir.

EEG islemi miimkiin oldugunca giiriiltli, yogun 151k, koku gibi uyaricit etmenlerden
arindirilmig sakin bir ortamda gergeklestirilmistir. Kopegin sedye iizerinde bulunmasi
durumunda metal kisimlarina temas etmemesine 6zen gosterilmistir. EEG isleminin giivenligi
acisindan hayvanin 12 saat dncesine kadar bir sey yememis olmasina dikkat edilerek sedatif

madde sebebiyle kusma gibi durumlarin 6niine gegilmistir.

Sekil 3-19 EEG cekim islemi

Sinyaller, 256 Hz'lik bir drnekleme frekansinda alinmistir. Ornekleme frekansiin
diisiik olmas1 sinyal analizi i¢in biiyiik bir zorluk teskil eder ve spektral ¢oziintirliigii sinirlar,
yiiksek olmast ise veri depolamasi ve analize yonelik ekstra islem giicii gerektirebilir. Ornek

EEG ¢ekim uygulamasina ait ortam Sekil 3-19’da gorilmektedir.

3.6.1. Hayvamin Hazirlanmasi ve Sedasyon Islemi
Sedasyon islemi araciligiyla hayvan iizerinde uygun sekilde zapturapt saglanmasi ile
uygulama sirasinda hareketlerden kaynakli artifaktlarin engellenmesi ve kaydin kaliteli

sekilde alinmasi saglanmgtir.

Calisma kapsaminda kullanilan Xylazine (Ksilazin) sedatif maddesi, piramidal kortikal

noronlar lizerinde dogrudan etkisi olmayan bir a2 adrenerjik reseptor agonistidir. Ksilazin ile
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yapilan geg¢mis calismalarda yiiksek doz kullanimda baskin olarak uyku dalgalarinin
saptanmasi, diisiik dozun ise yeterli sakinlesmeyi saglamamasi nedeniyle optimum

sakinlesmenin saglanmasinda 1 mg/kg dozunun kullanilmasinin uygun oldugu belirtilmistir

[149-151].

Kaydin alinmasin1 saglayacak en uygun ksilazin dozunun secilmesinde Pellegrino ve
arkadaglar1 tarafindan toplam 50 kopek ile gerceklestirilmis olan ve gruplara sirasiyla 0.5, 1
ve 15 mg/kg subkutan ksilazin uygulandigi ¢alismaya ait doz-cevap egrisinden
yararlanilmigtir. Bu dogrultuda ¢alismamizda hayvan kisitlamasi, 1 mg/kg subkutan Ksilazin

enjeksiyonu kullanilarak saglanmistir [149].

3.6.2. EEG lslemi ile ilgili Cihazlar

Kopeklerde gerceklestirdigimiz EEG isleminde, deri iizerindeki kil yogunlugu ve
kopegin kayit sirasinda gerceklestirmesi muhtemel hareketleri nedeniyle direkt kortikal kayit
icin minimal invaziv etkiye sahip Sekil 3-20°deki deri alt1 igne elektrotlar (Boston Scientific
Scimed Inc., Massachusetts, United States) tercih edilmistir. Deri alt1 igne elektrotlar, kolay
ve hizli uygulanabilirliklerinin yaninda minimum artefakta sebep olacak sekilde kisith

elektrot hareketi saglamalar1 sebebiyle veteriner hekimlikte en sik kullanilan elektrotlardir
[152].

Sekil 3-20 Deri alt1 iZne elektrotlar

Aktif ve referans elektrotlar i¢in 15 mm uzunlugunda paslanmaz c¢elik igneli
subdermal elektrotlar kullanildi. Bu elektrotlar ile deri altinda duracak sekilde kaslara

girmeden, ilgili alanlar Gzerinde cilt altina kolayca giris yapilabilmektedir. Empedanslar,
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EEG'ler elde edilmeden 6nce 6lgiildii ve her zaman yaklasik 5 kQ olmak (zere tim elektrot
tipleri icin benzerdi. 5 igne, belirlenen elektrot pozisyonlarina yerlestirildi. Caligma siiresince
kullanilan herhangi bir subdermal igne elektrotu aracihigiyla gerceklestirilen kayitlarda

empedans uyumsuzlugu veya artefakt tespit edilmedi.

EEG kayitlarmi elde etmek igin, 32 kanalli Neurofax EEG-1200 (Nihon Kohden
Digital Health Solutions Inc., Tokyo, Japan) model analog-dijital araylize sahip sistem
kullanildi. Sinyal verileri Nihon Kohden EEG 5.03 ve Nihon Kohden Event Viewer
yazilimlar1 kullanilarak Intel i5 Islemcili Dell E5540 diziistii bilgisayar araciligiyla kayit
sirasinda es zamanli gorsellestirilmis ve arsivlenmistir. Mevcut sistemler Sekil 3-21°de

gorulmektedir.

Sekil 3-21 EEG sistemi (a), junction box (b), kayit monitorii (c)

3.6.3. Kayit Elektrotlarinin Yerlestirilmesi ve Montaj Diizeni

Kopeklerde EEG uzun yillardir kullanilmasina ve gesitli deneysel ¢alismalara ragmen
arastirmalarda ve veteriner klinik norolojisinde kullanimi simdiye kadar az ilgi gormiistiir.
Teknik olarak zorluklar ve kayit teknigi (elektrot sayisi, terminoloji ve konum) i¢in evrensel

bir standart olmamasi1 EEG’nin veterinerlik alaninda yaygimlagmasini engellemistir [149].

Sekil 3-22 EEG kayit elektrotlarinin yerlesimini gosteren bir mezosefalik kopek
kafatasinin dorsal (a) ve brakisefalik kopek kafatasinin sol tarafinin yan goriiniimleri

(b), (c) [149]
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Sekil 3-23 Mezasefalik kopek kafasi1 dorsal (a) ve sag tarafi (b) [153]

Calismamizda F3, F4, T3, T4, Cz ve referans (R) olmak iizere 5 farkli bolgeye yerlestirilen
elektrotlar Pellegrino ve ark., 2004 ile James ve ark., 2017 ¢aligmalar1 referans alinarak Sekil
3-22 ve 3-23’te gosterilen diizenlerde yerlestirilmistir. Calisma kapsaminda bu diizenin

uygulanmasi ise Sekil 3-24’te gorilmektedir.

Sekil 3-24 EEG elektrotlarinin yerlesimi

EEG kaydinda kullanilan elektrot kombinasyonlarinin diizeni (montaj) olarak
monopolar/referansiyel c¢alisma gergeklestirilmistir. Montaj diizenlemeleri araciligiyla,
elektrotlarin her biri tarafindan tespit edilen bireysel desarjlarin yaninda, bu elektrotlarin
birbirleriyle iliskilendirilmeleriyle de kafa derisinin tamam1 boyunca ¢ok daha zengin bir veri

seti ortaya ¢ikarilmasi amag¢lanmaktadir.
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Sekil 3-25 Monopolar montaj diizeni [149]

Calisma kapsaminda uygulanmis olan monopolar diizene ait temsili yap1 Sekil 3-25°te
gorulmektedir. Fp: Prefrontal, F: Frontal, P: Pariatel, O: Oksipital, T: Temporal, C: Central

olarak kisaltilmistir. Tek sayilar sol, ¢ift sayilar sag tarafi temsil etmektedir.

Sekil 3-26 Kayit islemi sirasinda EEG monitorii ve hasta

Sinyal verileri Nihon Kohden EEG 5.03 siiriimii yazilim1 {izerinden es zamanl olarak
incelenerek montaja ait sinyal kalitesi takip edilmistir. Monitor lizerinden goriintiileme diizeni

Sekil 3-26’da gorulmektedir.
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3.7. EEG Sinyallerinin Islenmesi ve Analizi

Bu tez calismasinda, EEG verilerinin hem 6n islemesi hem de analizi icin MATLAB
(The Mathworks, Inc.) ortaminda ¢alisan ve SCCN laboratuvar tarafindan gelistirilmis olan
EEGLAB adl a¢ik kaynak kodlu toolbox kullanilmustir.

EEG sinyallerinin export islemi, islenmesi ve analizinde tim prosedirler standardize
hale getirilerek her bir hasta verisine uygulanmistir. Nihon Kohden Event Viewer yazilim
araciligiyla gorlintiilenen sinyaller hastaya ait protokol numaralari ve islem siralari ile
etiketlenerek ASCII formatta kaydedilmis ve veriseti olusturulmustur. Verilerin Matlab
tizerinden EEGLAB eklentisi aracilifiyla format doniisiimii gergeklestirilmis ve sinyaller
Matlab ortaminda Sekil 3-27°deki gibi gorsellestirilmistir. EEG veri dosyalarint EEGLAB'e
aktarirken ilk olarak referans elektroduna atifta bulunulmustur. Sinyal verilerine ait 6rnekleme

frekansi bellek ve disk depolama alanindan tasarruf etmek i¢in 256 Hz'e diistiriilmiistiir.
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Sekil 3-27 Ham EEG sinyalinden bir kesit

Daha sonra, EEG kafa derisi haritalarin1 ¢izmek veya veri bilesenleri i¢in kaynak
konumlarin1 tahmin etmek i¢in gerekli olan kayit elektrotlari hakkinda bilgi almak icin kanal
konumlar1 alinmis ve on isleme adimina gegilmistir. Calisma kapsaminda toplanan EEG
verilerinin 6n islenmesi kapsaminda filtreleme, sinyallerin gorsellestirilmesi, artifaktli
bolgelerin eliminasyonu, bagimsiz bilesen analizi metodu ve gii¢ spektral yogunlugunun
hesaplanmasi dahil olmak tizere EEGLAB'de mevcut olan standart veri analiz fonksiyonlari
kullanilmistir. Tiim bu islemler belirtildigi sekilde siralanarak her bir hastaya ait veriler

iizerinde standart sekilde uygulanmustir.
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Zaman-Frekans analizi (gii¢ spektral yogunlugu) sonrasi her bir kanala ait bolgesel
sinyal-gl¢ karakteristikleri belirlenip, elde ettigimiz ve literatiir kaynakli diger veriler
degerlendirilerek, bitkisel gida takviyelerinin etkinligini konusunda yorumlar yapilmasisna
yonelik 6zellik ¢ikarimlar1 yapilmistir. Cikarillan 6zelliklere ait bulgusal degerler SPSS

ortamina aktarilarak istatistik asamasi i¢in hazir hale getirilmistir.

3.7.1. On isleme

EEGLAB araciligiyla EEG on islemesi ham EEG verilerinin filtrelenmesiyle
baglamigtir. Ardindan filtrelemelerin yapildig: sinyaller gorsel olarak incelenmis ve gevresel
ve beyin harici fizyolojik aktiviteler kaynakl olusmus buyuk genlikli artefakt donemleri
veriden ¢ikarilmistir. Analiz kalitesinin arttirilmasina yonelik Bagimsiz Bilesen Analizi (ICA)
yontemi uygulandiktan sonra 6n isleme asamasi tamamlanmig ve EEG sinyalleri Zaman-

Frekans Analizi i¢in hazir hale gelmistir.

3.7.1.1. Filtreleme

EEG sinyalleri iizerinde 0.1 Hz diisiik kesme frekansiyla yiiksek bant gegiren filtre ve
ardindan 30 Hz kesme frekansiyla algcak bant geciren filtre uygulamasi yapilmistir. Bu
uygulama sebebiyle 50 Hz'de sebeke hatt1 parazitini gidermek i¢in notch filtre uygulamasina
gerek duyulmamistir. Filtreleme uygulanmasi ile verimiz, calismamizda odaklandigimiz
parametre aralig1 harici frekans bantlarindan arindirilmistir. Lineer Finite Impulse Response
(FIR) filtresi kullanilarak siirekli EEG sinyallerine uygulanan bant gegiren filtrelemesi,
elektrik sebeke hatt1 giiriiltiislinli, elektromiyografi (EMG) ve elektrookiilografi (EOG)

artefaktlarini biiylik oranda ortadan kaldirmistir.

N dereceli bir FIR filtresi igin, c¢ikis sirasi gegmis giris degerlerinin agirlikl

toplamindan olusur:

N
y(n) = Z b;x[n —i] 3.1

y(n) = ¢ikis sinyali
x(n) = giris sinyali

N = Filtre sayis1
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b; = Filtre katsayilar1

FIR filtreler karmasik degildir ve faz 6zelliklerinin ¢cok 6nemli oldugu uygulamalarda
kullanilirlar. Bu filtreler her zaman kararlidir ve dogrusal bir faz tepkisi gosterir. Belirli
uygulamalarda kritik olabilecek bir gecikme sergilerler ve ayrica ¢iktiy1r hesaplamak icin ¢ok
fazla girdi kullandiklar1 igin genellikle yiiksek bir siraya sahiptirler [154]. Bu filtre

uygulamasina ait gorsel Sekil 3-28’de mevcuttur.
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Sekil 3-28 Calismamiza ait FIR filtre uygulamasi

Delta, teta, alfa ve beta frekans bantlarina ait sinyal karakteristikleri ise Sekil 3-29°da

gorilmektedir.
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Sekil 3-29 Bant gegiren filtre uygulamalarindan elde edilen EEG frekans bantlari [154]

3.7.1.2. Artifaktlarin Cikarilmasi
Filtreleme islemi sonras1 her bir kanala ait sinyaller iizerinde etkisi olan nabiz, kas ve

gdz hareketi gibi durumlarda olusan fizyolojik sebepli artifaktlar biiyiik oranda
temizlenmigstir. Ancak kayit elektroduna istemli veya istemsiz miidaheleler gibi c¢evresel
etmenler sebebiyle olusabilen Sekil 3-30°daki sinyallerde goriildiigii gibi yiiksek boyutlu
bozulmalarin mevcut oldugu goriilmiistiir. Bu durumda veriler gorsel olarak incelendi ve
elektrot hareketinden kaynaklandigi tespit edilen biiylik genlikli artefakt donemlerinin

bulundugu kesitler kayit verisinden ¢ikarildi.

Islem sonrasi elde edilen sinyallerde epoklama (dilimleme) islemi yapilarak calismada

odaklanilacak sinyal araliklar1 her bir hasta i¢in standardize hale getirilmistir.

- : Chan. Time Valve -
cancel cell| o BB ¢, sum osess D |y REJECT CANCEL| sl 0 | 2B r3 oease 20797 L2 | oy _ Reser |
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Sekil 3-30 Kayit sirasinda olusan gesitli artifaktlar
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3.7.1.3. Bagimsiz Bilesen Analizi

Calisma kapsamindaki EEG arastirmalarinda gz, kas ve sehir sebekesi gibi gevresel
kaynakli griltii artefaktlarini tespit ederek ve ortadan kaldirarak beynin elektriksel
kaynaklarmi birbirinden ayirmak i¢in Bagimsiz Bilesen Analizi (Ing. Independent Component
Analysis (ICA)) kullanilmstir.

ICA algoritmalar1 ile EEG verilerinde birbirinden azami 6l¢iide bagimsiz olan hem
yapay hem de noral olarak olusturulmus farkli sinyal kaynaklarini1 birbirlerinden yalitilmistir,

bir diger deyisle veri igerisindeki sinyal bilesenleri ayristirilmastir.

Calismamizda ICA algoritmasinin otomatiklestirilmis bir siiriimiinti iceren EEGLAB

toolbox’tan yararlanilmistir.

ICA, veri projeksiyonlarinin minimum zamansal drtiismeye sahip oldugu bir koordinat
cercevesi bulur. ICA'nin temel matematiksel kavrami, veri projeksiyonlari arasindaki

karsilikl1 bilgiyi en aza indirmek veya ortak entropilerini en iist diizeye ¢ikarmaktir [166].

3.7.2. Zaman-Frekans Analizi ve Ozellik Cikarim
Sinyal verilerine ait Gl¢ Spektral Yogunlugunu (Ing. Power Spectrum Density (PSD))
elde etmek igin Ayrik Fourier Doniistimii (Discrete Fourier Transform) gergeklestirilerek

Welch metodu kullanilmustir.

EEG olusturan sinirsel siiregler dinamiktir yapidadirlar. EEG dalgalarinin giiciinde
veya frekansinda, énemli bilgilerin saglandigi gegici degisiklikler vardir. EEG sinyallerinin
duragan olmayan dogasi, spektral igerigini zamanm bir fonksiyonu olarak o6lgebilen
yontemlerin kullanilmasini gerekli kilmaktadir. Zaman-Frekans Analizi, salinim durumlarinda

kendiliginden ve indiiklenmis degisikliklerin incelenmesi i¢in ¢ok uygun bir aractur.

EEGLAB araciligiyla elde etmis oldugumuz spektral ¢izim, bir veri kanalinin aktivite
spektrumunu temsil eden renkli bir iz gostermektedir. Ayrica segilen frekansta beyin
modelindeki giic spektrumu da EEGLAB araciligiyla goriintiilenebilmektedir. Bu nedenle
beyinde aktiflesen kisimlar bilinebilmektedir. Calismamizda delta, teta, alfa, beta Hz
araliklarindaki ortalama donemsel verilerdeki gii¢ spektrumu c¢izilerek giiciin kafa derisi
dagiliminin incelenmistir. Her bant araliginin kapsamis oldugu alt frekans degerleri boyunca,
her EEG Kkanali i¢in ortalama hesaplanarak PSD ile iliskili 6zellik ¢ikarimi
gerceklestirilmistir.
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Fourier analizi, zaman alan1 sinyallerinden frekans alani sinyallerine veya tam tersine
gitmek ic¢in popiiler bir sinyal igsleme yaklasimidir. Bu analiz hem siirekli hem de ayrik
zamanl sinyallere uygulanabilir. Her sinyali trigonometrik fonksiyonlarinin toplamlart ile
temsil edilebilecegi veya yaklasilabilecegi ilkesine gore aktarir. Hizli Fourier Dontistimii (Ing.
Fast Fourier Transform (FFT)), bir dizinin Ayrik Fourier Doniisiimiinii (Ing. Discrete Fourier

Transform (DFT)) veya tersini hesaplayan bir algoritmadir.

DFT asagidaki formiille tanimlanir:

Xe= ) x,¢ N k=0,...,N—1 3.2

Xy = x,'nin DFT'si
Xp = giris sirast

N = giris sirasindaki elemanlar

FFT, EEG'de PSD tahmin etmek i¢in yaygin olarak kullanilir. PSD, birim frekans
basina bulunacak spektral enerji dagilimmi ifade eder. FFT'yi dogrudan sinyale uygulayarak

veya tahmin edilen otokorelasyon dizisini doniistiirerek hesaplayabilmekteyiz.

Ozellik gikarimi i¢in FFT kullanan teknikler arasinda, Periodogram ve Welch yontemi

en popiiler ve yaygin olarak kullanilanlardan ikisidir.

PSD'yi hesaplamak i¢in en kolay yaklasim Periodogramdir. Periodogram, Frekans

ayristirmasindan olusur ve sinyalin Fourier doniisiimiiniin modiil karesi ile elde edilir:

3.3

S(f) = x,,'nin PSD'si

At = ornekler arasindaki bosluk
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X, = giris sirasi
N = Ornekler arasindaki bosluk

Ote yandan Welch metodu, standart Periodogramin gelismis bir versiyonudur. Her
pencere i¢in bir periodogramin hesaplandigi ve daha sonra PSD'yi hesaplamak icin bu

periodogramlarin aralarinda ortalamasinin alindigi sinyale Ortiisen pencerelerin kullanimima

dayanir. Bu prosediir Sekil 3-31'de gosterilmektedir [154].

Ortalama

o

Voltaj (V)

v

Zaman (s)

Sekil 3-31 Welch Metodu prosedtirt [154]

Bu yontem, frekans ¢Oziinlirliglinii azaltmak karsihiginda tahmini giic

spektrumlarindaki varyansi ve dolayisiyla giiriiltityii azaltir [154].

o1

Log Power Spectral Density 10°log .o (4V/*/Hz)

0 5 10 15 20 2 3
Frequency (Hz)

Sekil 3-32 Farkh EEG veri kanallarina ait aktivite spektrumu
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Sekil 3-31°de Welch metoduna ait prosediir gorsellestirilirken, Sekil 3-32’de Welch metodu

uygulamasi sonucu hesaplanilan, farkli EEG kanallarma ait gii¢ spektrumu goriilmektedir.

3.8. Bitkisel Gida Takviyelerinin Hazirlanmasi ve Analizi

Arastirmada kullanilmis olan bitkisel ekstraktlar Fiziksel, Kimyasal ve Mikrobiyolojik
analizleri iceren sertifika onayli {lreticilerden temin edilmistir. Sankara Beyin ve
Biyoteknoloji Arastirma Merkezi biinyesindeki Enstriimental Analiz Laboratuvarinda, UV-
Vis spektroskopisi metodu ile UV-Vis Spektrofotometre cihazi araciligiyla biyoaktif
bilesenlerinin analizi (toplam fenol belirlenmesi gibi) yapilarak standardizasyon caligsmasi
gerceklestirilmistir. Ardindan hassas sekilde Olgiimler yapilarak steril ortamda kapsiilleme

islemi gerceklestirilmistir.

3.8.1. Bitkilere ait Ekstraktlarin Tedarigi ve Analiz Raporlari

Calismada kullanilan Aslan yelesi ve Kediotu ekstraktlari APHARMA Saglik Uriinleri
A.S. firmas1 araciligiyla tedarik edilmistir. Aslan yelesi ve Kediotu ekstraktlari, zengin
antioksidan kapasitelerinin korunmasi dikkate aliarak bitki materyallerinin yiksek oranda

korunacagi sekilde su ve etanol karigimi ile ekstrakt haline getirilmistir.

Uretici firmalara ait iiriin bilgilerinin yaninda fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik analizlere

ait raporlar ekte sunulmustur.

3.8.2. UV-Vis Spektroskopi ile Toplam Fenolik Madde Miktarlar1 Analizi
Ultraviyole-gorinir (UV-Vis) spektroskopisi, bakteri kiiltiirii, ilag tanimlama ve
niikleik asit saflik kontrolleri ve kantitasyonundan igecek endiistrisinde kalite kontroliine ve
Kimyasal arastirmalara kadar bir¢ok bilim alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. UV-Vis
spektroskopisi, bir referans veya bos numuneye kiyasla bir numune tarafindan absorbe edilen
veya icinden iletilen UV ve goriiniir 15181n ayr1 dalga boylarmin miktarini 6lgen analitik bir
tekniktir. Bu 6zellik, numune bilesiminden etkilenir ve potansiyel olarak numunede ne oldugu

ve hangi konsantrasyonda oldugu hakkinda bilgi saglar [144,145].

Is181n dalga boyu ile ters orantili olan belirli bir enerjisi vardir. Daha kisa dalga boylari
daha fazla enerji tasir ve daha uzun dalga boylari daha az enerji tasir. Bir maddedeki
elektronlar1 absorpsiyon olarak algilayabilecegimiz daha yiliksek bir enerji durumuna
yukseltmek igin belirli bir miktarda enerji gereklidir. Bir maddedeki farkli baglanma

ortamlarindaki elektronlar, elektronlar1 daha yiiksek bir enerji durumuna yiikseltmek igin
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farkl bir spesifik enerji miktar1 gerektirir. Bu nedenle 1518 absorpsiyonu farkli maddelerde
farkli dalga boylarinda gerceklesir. Insanlar, mor olarak gordiigiimiiz yaklasik 380 nm'den
kirmizi1 olarak gordiigiimiiz 780 nm'ye kadar bir goriiniir 151k spektrumu gorebilirler. UV 15181,
goriiniir 1s1ktan yaklasik 100 nm'ye kadar daha kisa dalga boylarina sahiptir. Bu nedenle, 151k
dalga boyu ile tanimlanabilir ve UV-Vis spektroskopisinde maksimum absorbansa karsilik
gelen spesifik dalga boylarii belirleyerek farkli maddeleri analiz etmek veya tanimlamak igin

faydali olabilir [146,147].

UV-Vis spektrofotometrede birgok varyasyon olsa da, cihazin ¢alisma prensibine

yonelik Sekil 3-33'de gosterilen ana bilesenleri ele alabiliriz.
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Sekil 3-33 UV-Vis spektrofotometresindeki ana bilesenleri [147]

UV-Vis spektroskopi bilgisi, dalga boyunun bir fonksiyonu olarak absorbans, optik
yogunluk veya gecirgenligin bir grafigi olarak sunulabilir. Bununla birlikte, bilgi genellikle
dikey y ekseninde bir absorbans grafigi ve yatay x ekseninde dalga boyunun bir grafigi olarak
sunulur. Bu grafik tipik olarak bir absorpsiyon spektrumu olarak adlandirilir [147].

700 800 900

Sekil 3-34 Tipik bir absorbsiyon spektrumu grafigi 6rnegi [148]
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Sekil 3-34’te farkli ton ve renk yogunluguna sahip yedi farkli kirmizi sarap 6rneginin
absorpsiyon spektrumlart goriilmektedir. Numuneler ayni karakteristik spektral 6zelliklere
sahip olsada degisen absorbans degerleri {izerinden toplam fenol konsantrasyonlarindaki

farkliliklarin 6lgimii yapilmaktadir [148].

UV-Vis Spektroskopi yontemi ile gergeklestirilen Olgiimde Valerian Officinalis
ekstrakti toplam fenol miktar1 9,7 mg (GAE)/g, HE 19,6 mg (GAE)/g olarak bulunmustur.

Valerian Officinalis ve HE o6rneklerindeki toplam fenol miktarinin belirlenmesi igin
Folin Ciocalteu toplam fenol metodu kullanilmistir. Sirasi ile:
e Analiz sirasinda ekstraktlar Oncelikle 50 mg/25 mL su igerisinde
¢cOzdurilmiistir.
e 1.5 mL %10’luk Folin reaktifi ile 200 pL 6rnek karistirtlmastir.
e Karisgima 1.2 mL %7.5’lik Na,CO5 eklendi.

e Oda sicakhiginda 60 dakika inkiibasyona birakilan Ornekler UV-
spektrofotmetre de 765 nm’de kore karsi 6l¢tim yapildi.

e Sigma >98.0% saflikta gallik asit 10-500 ppm konsantrasyonlar1 kullanilarak

kalibrasyon ¢izgisi egimi elde edilmistir.

Toplam fenol miktar1 mg (GAE)/gr kuru 6rnek cinsinden ifade edilmistir [145].

Sekil 3-35 UV-Vis spektrofotometre cihazi

Analizlerde kullanilmis olan UV-1800 model Shimadzu UV-Vis Spektrofotometre
cihaz1 Sekil 3-35’te gorulmektedir.
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3.8.3. Ekstraktlarin Kapsiillenmesi ve Kullanima Hazir Hale Getirilmesi

Calisma kapsaminda ekstraktlar Vcaps Plus, bitkisel (HPMC — Hidroksipropil Metil
Seliiloz) yapida, yaklagik 500-1.000 mg toz ekstrakt kapasitesine sahip seffaf kapsiiller
icerisine doldurulmustur. Kapsiiller midede ¢oziinecek ozelliktedirler. Bitkisel seliilozdan
yapilmiglardir ve Kkapsiillenmis bitkilerin sindirimini ve emilimini engellemeyecek
yapidadirlar. Kapsiilleri dolumu Sekil 3-36°da goriildiigi sekilde hijyen dnlemleri kapsaminda

doldurulmuslardir.

Sekil 3-36 Ekstraktlarin kapsiillenmesi ve kapsiillerin kutular:

Kapsiillerin standardize olmasina 6zen gosterilerek, Sekil 3-37°de goriilen ve proje
kapsaminda alinan hassas terazi ile hassas dl¢lim islemi gerceklestirilerek kapsiil dolum islemi

tamamlanmugtir.
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Sekil 3-37 Hassas terazi

3.9. istatistiksel Analiz

Calismaya ait anket ve demografik veriler dijital ortama aktarilarak veriseti
olusturulmustur. EEG sinyalleri Matlab R2017a {izerinden EEGLAB eklentisi araciligiyla
islenerek analizleri gerceklestirilmis ve CSV sayisal halde kaydedilmiglerdir. Norokimyasal
seviyeleri ise Excel ortaminda formiile edilen egri aracilifiyla hesaplanmis ve sayisal olarak

kaydedilmistir.

Veri tabaninin olusturulmasi ile birlikte veri kiimelerindeki hatalarin belirlenmesi, veri
setlerinin daha iyi anlasilmasi, aykir1 degerleri veya anormal olaylari tespit etme amaciyla

gorsellestirmeler yapilmustir.

Ardindan tiim veriler SPSS 21 istatistik programina manuel olarak girilmistir. Ayn
hayvanlardan yapilan uygulama 6ncesi ve sonrasi gibi iki farkli zamanda tekrarli elde edilen
sayisal Ol¢lim degerlerinin analizinde Orneklem grubu sayisi ve veri dagilimi gibi sartlar

dogrultusunda nonparametrik istatistiksel test olan Wilcoxon’s sign testi uygulanmistir.

Iki farkli grup olan HE ve VO gruplarindan elde edilen degerlerin istatistiksel test
uygulamasinda ise yine orneklem grubu sayisi ve veri dagilimi gibi sartlar dogrultusunda
nonparametrik istatistiksel test olan Mann—Whitney’s U-test uygulanmistir. Veriler bulgu
tablolarinda ortalama, + standart sapma seklinde Ozetlenmis, istatistiksel anlamlilik siniri

p<0.05 olarak alinmistir.
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Veri seti degiskenlerini ve aralarindaki iliskiyi anlamaya yardimer olmak amaciyla
yine O6rneklem grubu sayist ve veri dagilimi gibi sartlar dogrultusunda Spearman's rank
korelasyon testi uygulanarak deney parametreleri arasinda korelasyon katsayisi hesaplanmasi

gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Orneklem grubuna ait demografik veriler kapsaminda yas, agirlik, cinsiyet ve ik
cesitliligi bulgular1 grafikler ile desteklenerek alt basliklarda paylasilmistir. Ayrica genel

muayene bulgularina ait bilgilendirme yapilmistir.

HE ve VO gruplarinda ayn1 ekstraktin dncesi ve sonrasi kullanimi i¢in davranig anketi,
norokimyasal seviyeler (kortizol, dopamin, serotonin), farkli frekans bantlar1 (delta, teta, alfa,
beta) ve elektrot lokasyonlari i¢in EEG spektral guc seviyesi verileri Gizerindeki hipotez test
sonuclarma ait bulgularin herbiri 6zel alt basliklar altinda verilmistir. Alt basliklarda bulunan
bulgu tablolarinda ekstraktlarin tiiketimi Oncesi ve sonrasi i¢in ilgili parametre degerlerindeki
istatistiksel anlamliligin 6l¢iildiigii Wilcoxon’s sign testi sonuglar1 biitiin hipotez tablolar
iizerinde dikey yapida gosterilmistir. HE ve VO gruplarinin deney Oncesi parametre
degerlerindeki standardizasyon analizi igin ise Mann—Whitney’s U-testi uygulanarak test

sonugclari tablo lizerlerinde yatay konumda belirtilmistir.

Uygulanmis olan hipotez test sonuclar1 (p degerleri) ile birlikte ilgili degerlere ait
ortalama ile standart sapmalar biitiin hipotez tablolarinda mevcuttur. Caligmamizda genel
olarak p<0.05 esik degeri olarak alinmistir. Tablo {izerinde p degerinin 0.05’ten kii¢iik oldugu

istatistiksel anlamlilik gosteren degerler ** ile belirtilmistir.

Calisma kapsaminda olgtimleri yapilan parametreler arasinda uygun kombinasyonlar
olusturularak Spearman’s rank korelasyon testi sonucunda elde edilen korelasyon katsayilari

da 6zel alt basliklar altinda tablo halinde verilmistir.

4.1. Demografik Bulgular

Anksiyete belirtileri gosteren toplam 16 adet kopek ile ¢alisma materyali kapsaminda
ilgili siiregler tamamlamistir. HE ve VO olmak Uzere her iki grupta da toplam 8 adet kopek ile

calisma gergeklesmistir.
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HE grubuna ait yas, agirlik ve cinsiyet verilerinin uzayda dagilimi Sekil 4-1’de
gorsellestirilmistir.

Cinsiyet
35.00 @pisi
@Erkek
° °
30.00
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Sekil 4-1 HE grubuna ait cinsiyet, agirhk ve yas dagilimi

V.Officinalis grubuna ait yas, agirlik ve cinsiyet gibi verilerin ise uzayda dagilimi Sekil 4-

2’de gorsellestirilmistir.
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Sekil 4-2 VO grubuna ait cinsiyet, agirhik ve yas dagilimi

HE grubunda 2 Labrador, 1 Melez, 2 Golden Retriever, 1 Husky, 1 Alman Coban Kdpegi ve 1
Jack Russel irkina dahil kdpek bulunmaktadir. VO grubunda ise 1 Kurt, 2 Melez, 2 Setter, 1

Pomerian, 1 Rottweiler ve 1 Terrier cinsi kopek bulunmaktadir.
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Irk Cesitleri Irk Cesitleri
W Labrador
W Melez
W Golden Retreiver
W Husky

Alman Goban Kopegi
W Jack Russel

Sekil 4-3 Irk cesitliligi

HE ve VO gruplarina ait 1rk ¢esitliligi dairesel grafik yontemi ile Sekil 4-3’te goriilmektedir.

4.2. Genel Muayene Bulgular:

Calisma materyalimiz olan, anksiyete sikayeti sebebiyle klinige bagvuran kopeklerin
sahiplerinden anamnez detaylar1 dinlenildi ve davraniglar ile iligkili olan anketler hasta
sahiplerine doldurtuldu. HE (n=8) ve VO (n=8) olmak lzere toplam 6rneklem grubuna dahil
kopeklerin (n=16) genel fiziksel muayenesinde herhangi bir anomali tespit edilmedi.
Kopeklerin es zamanli herhangi bir ila¢ kullanmadiklar teyit edildi. Anomali tespit edilen

kopekler ¢alismadan dislandi.

4.3. Davramis Anketi Bulgular:

HE ve VO gruplarinda ayn1 ekstraktin 6ncesi ve sonrasi kullanimi i¢in davranig anketi

verilerine yonelik hipotez test sonuglar1 Tablo 4-1’de mevcuttur.
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Tablo 4-1 Anket verilerinin degerlendirilmesi

H.Erinaceus V. Officinalis
Kontrol Giinii Ortalama Ortalama £ Anlamlihk
Standart Sapma Standart Sapma
0.Giin 1.75 +0.886 1.875+0.991 0.878
Korku durumu
28.Gun 0.875+0.834 1.25+1.035 0.505
Anlamlilik 0.038** 0.025**
0.Giln 2+1.309 2.5+0.755 0.574
Asir aktivite
28.Gln 1.125+0.991 1.25+0.707 0.645
Anlamlihk 0.059 0.026**
. 0.Giin 1.125+ 1.356 1.25+1.488 0.878
Insanlara yonelik saldirganhk
28.Gln 0.625+0.916 1.125+1.356 0.505
Anlamiilik 0.102 0.655
Kopeklere veya diger hayvanlara yonelik 0.Giin 1.75+1.281 1.375+1.407 0.645
saldirganhik 28.Giin 1+0.925 0.75 +1.035 0.574
Anlamlilik 0.063 0.102
0.Giln 1.625+ 1.06 0.75+1.164 0.130
Nefes nefese kalma durumu
28.Gln 0.875+1.125 0.5+0.755 0.574
Anlamlilhik 0.107 0.577
0.Giin 1+1.195 2+1.309 0.161
Agiri havlama, uluma
28.Gln 0.5+0.755 0.625+ 0.517 0.574
Anlamilik 0.257 0.020**
) ) 0.Giin 1.125+ 1.552 0.625 + 0.916 0.645
Cevresindeki nesnelere zarar verme
28.Gln 0.5+0.755 0.25+0.707 0.505
Anlamhilik 0.197 0.180
0.Giin 0.75 £ 0.886 0.75+1.164 0.878
Uygunsuz idrar/digki yapimi (ev kirliligi)
28.Giin 1.250+ 0.353 0.25+0.462 0.721
Anlamlilik 0.059 0.102
0.Gin 0.25+0.462 0.5+1.069 0.659
Cinsel davranig sorunlari
28.Gln 0.25+0.707 0.125+0.353 0.959
Anlamlilik 1 0.180
. o 0.Giin 1.25 +1.488 0.625 + 1.06 0.505
Kaprofaji (diski yenilmesi)
28.Gln 0.25+0.707 0.125+0.353 0.959
Anlamhilik 0.063 0.102
0.Giin 1.75+1.164 1.750 + 1.035 1
Bagibosluk -
28.Giin 0.75+0.886 0.625 1.06 0.721
Anlamlilik 0.046** 0.024**
0.Giin 0.875+ 1.246 1+1.195 0.798
Utangaghk
28.Gln 0.25+0.462 0.625+1.187 0.878
Anlamlilik 0.131 0.180
0.Giin 0.25+0.707 0.125+0.353 0.959
Kendi kendine zarar verme
28.Gln 0.375+ 1.069 0+0 0.721
Anlamhilik 0.317 0.317
0.Giin 1+1.069 0.125+0.353 0.83
Asin tukurik salgisi
28.Gln 0.5+1.069 0.25 +0.462 0.959
Anlamlilik 0.102 0.564
0.Giin 0.375+0.517 0.125+0.353 0.442
Yemek yememe durumu
28.Gln 0.25+0.462 0+0 0.442
Anlamlihk 0.317 0.317

HE tiiketen 6rneklem grubuna ait korku (p=0.038) ve basibosluk (p=0.046) davranis
skorlarina ait oncesi ve sonrasi karsilagtirmasinda Wilcoxon’s sign testi sonucunda anlaml

olarak azalma gozlemlenmistir.
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VO tiiketen 0rneklem grubuna ait korku (p=0.025), asir1 aktivite (p=0.026), asiri
havlama (p=0.020) ve basibosluk (p=0.024) davramis skorlarmma Oncesi ve sonrasi
karsilastirmasinda yine Wilcoxon’s sign testi sonucunda anlamli olarak azalma

gozlemlenmistir.

HE ve VO gruplarinda, ekstrakt kullanim1 6ncesi ve sonrasinda birbirleri ile yapilan
Mann—Whitney’s U-testinde herhangi bir davranis maddesine ait skor arasinda istatistiksel
anlamlilik tespit edilmemistir. Bu, 6rneklem gruplarindaki standardizasyonun saglandigini

destekleyen bir gostergedir.

4.4. Norokimyasal Seviyelere ait Bulgular

HE ve VO gruplarinda ayni ekstraktin dncesi ve sonrasi kullanimi i¢in N6rokimyasal
seviyelere (kortizol, dopamin, serotonin) verilerine yonelik uygulanmis olan hipotez test

sonuclar1 Tablo 4-2’de mevcuttur.

Tablo 4-2 Norokimyasal seviyelere ait bulgular

H.Erinaceus V. Officinalis
Kontrol Gunii Ortalama Ortalama £ Anlamhihik
Standart Sapma Standart Sapma
0.Gin 3.41+0.84 4.18+2.04 0.248
Kortizol

28.Giin 3.51+0.60 3.17+0.42 0.207
Anlamiihk 0.401 0.327

0.Giin 201.23+81.14 204.83 + 83.33 0.753
Dopamin

28.Giin 221.84+84.23 129.97 + 40.09 0.009**
Anlamiihk 0.161 0.025**

0.Gin 7.77+1.39 7.55+2.09 0.672
Serotonin

28.Gin 4.74+1.74 6.61+2.67 0.207
Anlamiilik 0.017** 0.326

Tablo 4-2’deki bulgular kortizol, dopamin ve Sserotonin i¢in herbir 6zel baslik altinda asagida

aciklanmustir.

4.4.1. Kortizol
HE veya VO gruplarindan herhangi birinde kortizol seviyesine ait degerlerin
Wilcoxon’s sign ve Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel anlamlilik (p<0.05)

tespit edilememistir.
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Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel anlamlilik bulunmamasi1 durumu

orneklem gruplarindaki standardizasyonun saglandigini destekleyen bir gostergedir.

4.4.2. Dopamin
VO tlketen drneklem grubuna ait dopamin (p=0.025) degerlerine ait Gncesi ve sonrasi
karsilagtirmasinda Wilcoxon’s sign testi sonucunda anlamli azalma gozlemlenmistir. HE

grubunda istatistiksel anlamlilik tespit edilememistir.

HE ve VO gruplarinda, ekstrakt kullanim1 6ncesi ve sonrasinda birbirleri ile yapilan
Mann-Whitney’s U-testinde yalnizca 28. Giin dopamin (p=0.009) seviyesi Ol¢iim
degerlerinde istatistiksel anlamlhilik gdzlemlenmistir. Istatistiksel anlamlihk durumu ile ilk
Olglim  degerlerinde (0. Giin) karsilasilmamasi1  sebebiyle orneklem  grubunda

standardizasyonun saglanmasi desteklenmistir.

28. giin o6lcimlerinde iki grup arasindaki istatistiksel anlamlilik durumu nedeniyle HE
ve VO kullaniminin dopamin seviyesinde birbirlerinden farkli etkilerde bulundugu anlami

cikarilabilir.

4.4.3. Serotonin
HE tlketen drneklem grubuna ait serotonin (p=0.017) degerlerine ait oncesi ve sonrasi
kargilastirmasinda Wilcoxon’s sign testi sonucunda anlamli azalma goézlemlenmigtir. VO

grubunda istatistiksel anlamlilik tespit edilememistir.

Ayrica Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel anlamlilik (p<0.05) tespit
edilememistir. Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel anlamlilik bulunmamasi

durumu 6rneklem gruplarindaki standardizasyonun saglandigini destekleyen bir gostergedir.

4.5. EEG Bulgularn

EEG bulgularinda HE ve VO gruplar i¢in delta, teta, alfa ve beta olmak tzere herbir
frekans band1 ve elektrotlarin konumlar1 da ayr1 ayr dikkate alinmistir. Bu sebeple EEG
bulgular1 herbir frekans bandi basligi altinda 6zel olarak ekstrakt kullanim gruplar1 ve
lokasyonlar dikkate alinarak tablo haline getirilmis, giic spektrum degerleri arasindaki

iligkilerin istatistiksel anlamliliklar1 belirtilmistir.
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EEG bulgularina ait alt bagliklarda EEG spektral gucu mutlak (10*log10(puv2/Hz))
cinsinden HE ve VO igin ortalama ve standart sapma degerleri ile birlikte ilgili bantlarinin her

biri i¢in tablolarda paylasilmistir.

HE ve VO gruplarinda ayni ekstraktin 6ncesi ve sonrast kullaniminda farkli frekans
bantlar1 ve elektrot lokasyonlari icin EEG spektral gug¢ seviyesi verileri Gizerinden uygulanmis
olan hipotez test sonuglar1 (p degerleri) ile birlikte ilgili degerlere ait ortalama ile standart

sapmalar herbir frekans bandina ait alt bagliktaki tabloda mevcuttur.

4.5.1. Delta Frekansi
HE ve VO gruplarinda ayn1 ekstraktin 6ncesi ve sonrasi kullanimi i¢in F3, F4, Cz, T3,
T4 Elektrot noktalarinda EEG Delta frekansi giic spektrumu verilerine ait test ve analiz

bilgileri Tablo 4-3’te mevcuttur.

Tablo 4-3 Delta frekansina ait bulgular

H.Erinaceus V. Officinalis
Delta Kontrol Glinii Ortalama + Ortalama Anlamhlik
Standart Sapma Standart Sapma

0.Gun 19.09 + 8.82 14,51+ 6.47 0.208
3 28.Giin 16.62 + 3.61 10.88 +3.48 .012%*
Anlamlihik 0.108 0.070
0.Gun 20.82 +£5.52 18.59 + 4.30 0.529
o 28.Giin 19.95 + 2.30 15.91+3.66 .027**
Anlamlilik 0.679 0.070
0.Gln 17.02+ 8.55 13.80+6.73 0.401
T3 28.Giin 17.15+5.42 10.57 + 3.68 0.046**
Anlamlihk 0.437 0.096
0.Gln 21.84+4.24 19.68 + 4.00 0.462
™ 28.Gun 21.22+2.15 17.44+3.13 0.027**
Anlamlilik 0.534 0.139
0.Gin 16.43 + 8.52 11.95 + 6.05 0.248
“ 28.Glin 12.99+6.18 8.95+4.00 0.074
Anlamlilik 0.078 0.593

HE veya VO gruplarindan herhangi birinde Delta frekansi giic spektrumu seviyesine
ait degerlerin Wilcoxon’s sign ve Mann—-Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel

anlamlilik degeri (p<0.05) tespit edilememistir.
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HE ve VO gruplarinda, ekstrakt kullanimi Oncesi ve sonrasinda gruplar arasinda
birbirleri ile yapilan Mann—Whitney’s U-testinde 28. Giunde F3(p=0.012), F4(p=0.027),
T3(p=0.046), T4(p=0.027) lokasyonlarinda Delta frekans1 gii¢ spektrumu seviyesi Ol¢iim
degerlerinde istatistiksel anlamlilik gdzlemlenmistir. Istatistiksel anlamlilik durumu ile ilk
Olciim  degerlerinde(0.  Giin)  karsilasilmamas1  sebebiyle  6rneklem  grubunda

standardizasyonun saglanmasi desteklenmistir.

28. giin o6lcimlerinde iki grup arasindaki istatistiksel anlamlilik durumu nedeniyle HE
ve VO kullanommmin EEG Delta frekans bandinda F3, F4, T3, T4 lokasyonlarinda

birbirlerinden farkli etkilerde bulundugu anlami ¢ikarilabilir.

Delta frekansinda HE ve VO kullanimina ait degisimler EEG Topografik Harita

metoduyla Sekil 4-4’te goriintiilenmistir.

o <
HE1 HE2
-F W -F W=
Oy (9D
Vo1 i voz .
\ 0
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Sekil 4-4 HO ve VO 0Oncesi ile sonrasi1 Delta PSD topografik haritasi

4.5.2. Teta Frekansi
HE ve VO gruplarinda ayni ekstraktin dncesi ve sonrasi kullanimi i¢in F3, F4, Cz, T3,
T4 Elektrot noktalarinda EEG Teta frekansi giic spektrumu verilerine ait test ve analiz

bilgileri Tablo 4-4’te mevcuttur.
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Tablo 4-4 Teta frekansina ait bulgular

H.Erinaceus V. Officinalis
Teta Kontrol Giinii Ortalama Ortalama Anlamhlik
Standart Sapma Standart Sapma

0.Gln 11.96+7.92 7.82+£5.50 0.529
P 28.Gin 6.72+£3.78 5.92+3.80 1
Anlamlilik 0.011%** 0.234
0.Gln 12.96 + 4.45 10.09 + 5.28 0.529
o 28.Giin 9.89£2.90 10.10+4.38 0.916
Anlamlihik 0.030** 0.877
0.Gun 9.83+7.30 7.60 £5.96 0.529
T3
28.Gin 6.53+5.90 531+4.48 0.462
Anlamlilik 0.034** 0.796
0.Gln 14.06 + 3.06 12.39+4.07 0.916
T4
28.Gin 11.06 + 2.89 11.32+3.76 0.674
Anlamlilik 0.005** 0.330
0.Gun 8.88+8.34 6.15+4.63 0.401
N 28.Gin 4.44+6.23 3.50+£5.25 0.834
Anlamlilik 0.010** 0.330

HE tiketen Orneklem grubuna ait F3(p=0.011), F4(p=0.030), Cz(p=0.034),
T3(p=0.005), T4(p=0.010) degerlerine ait dncesi ve sonrasi karsilastirmasinda Wilcoxon’s
sign testi sonucunda anlamli azalma (p<0.05) tespit edilmistir. VO grubunda istatistiksel

anlamlilik tespit .

Ayrica Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel anlamlilik (p<0.05) tespit
edilememistir. Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel anlamlilik bulunmamasi

durumu 6rneklem gruplarindaki standardizasyonun saglandigini destekleyen bir gostergedir.

Teta frekansinda HE ve VO kullanimina ait degisimler EEG Topografik Harita
metoduyla Sekil 4-5’te goriintiilenmistir.
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Sekil 4-5 HO ve VO d6ncesi ile sonras1 Teta PSD topografik haritasi

4.5.3. Alfa Frekansi

HE ve VO gruplarinda ayn1 ekstraktin 6ncesi ve sonrasi kullanimi i¢in F3, F4, Cz, T3,
T4 Elektrot noktalarinda EEG Alfa frekansi gii¢ spektrumu verilerine ait test ve analiz
bilgileri Tablo 4-5’te mevcuttur.
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Tablo 4-5 Alfa Frekansina ait bulgular

H.Erinaceus V. Officinalis
Alfa Kontrol Giinii Ortalama Ortalama Anlamhlik
Standart Sapma Standart Sapma

0.Gin 8.26 £7.60 5.14+5.58 .529

P 28.Gin 4.077£3.25 4.70+4.33 .916
Anlamhhik 0.02** .569

0.Gin 9.34+£4.04 7.37+5.12 .674

¥ 28.Giin 7.23+£2.55 8.74+4.85 .528
Anlamlihk 0.162 .959

0.Gln 6.08+6.78 5.73+5.59 .834

T3 28.Giin 3.37+£5.58 3.78+4.28 .834
Anlamlihk 0.049*%* .534

0.Gin 10.35+ 3.04 10.18 +4.01 .834

™ 28.Giin 8.57+2.75 9.94+4.17 .462
Anlamlilik .234 .637

0.Gin 5.32+7.74 432454 .600

“ 28.Giin 2.03+6.25 1.91+5.14 .834
Anlamhlik .070 777

HE tuketen drneklem grubuna ait F3(p=0.002), T3(p=0.049) yani sol elektrot bélgesi
degerlerine ait dncesi ve sonrasi karsilastirmasinda Wilcoxon’s sign testi sonucunda anlamli

azalma (p<0.05) tespit edilmistir. VO grubunda istatistiksel anlamlilik tespit edilememistir.

Ayrica Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel anlamlilik (p<0.05) tespit
edilememistir. Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel anlamlilik bulunmamasi

durumu 6rneklem gruplarindaki standardizasyonun saglandigini destekleyen bir gostergedir.

Alfa frekansinda HE ve VO kullanimina ait degisimler EEG Topografik Harita
metoduyla Sekil 4-6’da goriintiilenmistir.
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Sekil 4-6 HO ve VO 0Oncesi ile sonras1 Alfa PSD topografik haritasi

4.5.4. Beta Frekansi

HE ve VO gruplarinda ayn1 ekstraktin 6ncesi ve sonrasi kullanimi i¢in F3, F4, Cz, T3,

T4 Elektrot noktalarinda EEG Alfa frekansi gii¢ spektrumu verilerine ait test ve analiz

bilgileri Tablo 4-6’da mevcuttur.
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Tablo 4-6 Beta frekansina ait bulgular

H.Erinaceus V. Officinalis
Beta Kontrol Giinii Ortalama = Ortalama Anlamhilik
Standart Sapma Standart Sapma

0.Gin 3.99+6.78 2.73+5.51 916
F3
28.Giln 2.01+2.42 1.88+5.04 917
Anlamlilik .325 .534
0.Gin 4.97+3.93 3.53+5.37 .248
F4
28.Gilin 4.69+ 1.90 5.95+5.35 .674
Anlamlilik .234 214
0.Gin 2.19+6.02 3.32+6.15 .834
T3
28.Gilin 1.27 £4.55 0.77 £ 4.62 .753
Anlamlilik .534 .407
0.Gun 6.00 +3.16 7.31+4.85 .529
T4
28.Gln 5.81 +x2.09 7.09+4.76 .400
Anlamlihk .255 1
0.Gin 1.07+7.28 1.60+5.19 .916
Cz
28.Gln 1.71+4.99 0.84 £5.00 .674
Anlamlilhk .108 .796

HE veya VO gruplarindan herhangi birinde Alfa frekansi gili¢ spektrumu seviyesine ait
degerlerin Wilcoxon’s sign ve Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel

anlamlilik (p<0.05) tespit edilememistir.

Ayrica Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel anlamlilik (p<0.05) tespit
edilememistir. Mann—Whitney’s U test uygulamalarinda istatistiksel anlamlilik bulunmamasi

durumu 6rneklem gruplarindaki standardizasyonun saglandigini destekleyen bir gostergedir.

Alfa frekansinda HE ve VO kullanimina ait degisimler EEG Topografik Harita metoduyla
Sekil 4-7’de goriintiilenmistir.



83

o -
HE1 HEZ2
- = - =
£l .
. At
T LW o
VO1 - V02 -
0
- = - =
*

Beta Bandi
3 Frekans Yogunlugu
- | ¢
</ & > < u >

Sekil 4-7 HO ve VO 06ncesi ile sonras1 Beta PSD topografik haritasi

4.6. Bulgulara ait Korelasyon Analizleri

Caligma kapsaminda HE ve VO gruplarina ait delta, teta, alfa ve beta bantlarindaki
EEG verileri, kortizol, serotonin, dopamin seviyeleri, davramig skorlari ve demografik
verilerin farkli kombinasyonlar seklinde gergeklestirilmis Spearman korelasyon testlerine

korelasyon katsayilar1 asagidaki tablolarda paylasiimistir.

EEG delta frekans bandina ait spektral gii¢ analiz verileri ve anket skorlar1 arasindaki

Spearman korelasyon katsayilar1 Tablo 4-7°de goriilmektedir.
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Tablo 4-7 Anket-EEG Delta bandi PSD korelasyonu

Delta F3 Delta F4 Delta Cz Delta T3 Delta T4
Korku -.017 -.088 .013 -.086 -.152
Asin aktivite -.168 -.145 -.103 -.256 -.100
Insanlara yénelik -234 -233 -116 -140 -194
saldirganhk
Kopeklere veya
diger hayvanlara 234 246 139 .106 164
yonelik
saldirganhk
Nefes nefese 276 216 290 196 284
kalma durumu
Asint haviama, -231 -223 -179 -178 -130
uluma
Cevresindeki
nesnelere zarar .265 .343 211 118 .235
verme
Uygunsuz
idrar/digki yapimi -174 -.166 124 -.064 -.169
(ev kirliligi)
Cinsel davranis -.056 -074 128 -027 -067
sorunlar
Kaprofaji (diski 058 199 103 152 174
yenilmesi)
Basibosluk 443" 4017 514" .397" .308
Utangaghk .012 -.040 -.118 -.203 -.076
Kendi kendine -245 -134 -166 -313 -166
zarar verme
Asin tiikarik -123 -140 -.087 -143 -126
salgisi
Yemgigpeme 330 304 364" 278 252
durumu

Basibosluk ile delta bandinda Cz lokasyonu yiiksek pozitif korelasyon katsayisina
sahipken, F3, F4 ve T3 lokasyonlar1 da pozitif korelasyon katsayisina sahiptirler. Ayrica yine

yemek yememe durumu ile delta bandinda Cz lokasyonu ile pozitif korelasyon mevcuttur.

EEG teta frekans bandina ait spektral gilic analiz verileri ve anket skorlar1 arasindaki

Spearman korelasyon katsayilar1 Tablo 4-8’de goriilmektedir.
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Tablo 4-8 Anket-EEG Teta bandi PSD korelasyonu

Teta F3 Teta F4 Teta Cz Teta T3 Teta T4
Korku -.074 -.254 -.026 -.194 -.302
Asiri aktivite -.250 -.220 -.233 -.253 -.071
Insanlara yénelik -205 -196 -168 -141 -236
saldirganhk
Kopeklere veya
diger hayvanlara .288 238 .186 113 .106
yonelik
saldirganhk
Nefes nefese 073 -.099 141 079 -082
kalma durumu
Asin haviama, -224 -143 -179 -136 029
uluma
Cevresindeki
nesnelere zarar .210 171 .145 .036 .028
verme
Uygunsuz
idrar/digki yapimi -.163 -.232 .032 -.078 -.263
(ev kirliligi)
Cinsel davranis -152 -190 -.050 -076 -244
sorunlar
Kaprofaji (diski .070 282 112 207 268
yenilmesi)
Bagsibosluk 442" .206 502" .351° .077
Utangaghk -.064 -.233 -.156 -.251 =117
Kendi kendine -275 -219 -276 -317 -274
zarar verme
Agin tikigg -176 -177 -241 -192 -234
salgisi
Yem o e 304 234 321 295 156
durumu

Bagsibosluk ile teta bandinda Cz lokasyonu yiiksek pozitif korelasyon katsayisina
sahipken, F3 ve T3 lokasyonlari da pozitif korelasyon katsayisina sahiptirler.

EEG teta frekans bandina ait spektral gii¢ analiz verileri ve anket skorlar1 arasindaki

Spearman korelasyon katsayilar1 Tablo 4-9’de goriilmektedir.
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Tablo 4-9 Anket-EEG Alfa bandi PSD korelasyonu

Alfa F3 Alfa F4 Alfa Cz Alfa T3 Alfa T4
Korku -116 -174 -.047 -177 -.365"
Asin aktivite -.400° -.392" -.300 -.330 -.086
Insanlara yGnelik -.265 -318 -211 -.230 -221
saldirganhk
Kopeklere veya
diger hayvanlara 255 130 137 .048 .090
yonelik
saldirganhk
Nefes nefese -096 -297 -015 -.062 -.209
kalma durumu
Asin haviama, -339 -266 -.146 -154 .060
uluma
Cevresindeki
nesnelere zarar 137 .089 .151 .005 -.064
verme
Uygunsuz
idrar/digki yapimi -.213 -.260 .012 -.109 -.346
(ev kirliligi)
Cin s -183 -312 -153 -.189 -.207
sorunlari
Kaprofaji (diska 044 263 185 258 114
yenilmesi)
Basibosluk .358" 155 4417 .304 -.008
Utangaglik -.083 -119 -077 -155 -.109
Kendi kendine -.298 -229 -261 -316 -199
zarar verme
Asin tOLHIUK -204 -.249 -307 -211 -240
salgisi
Yemiskiysmeme 278 .095 182 208 147
durumu

Korku ile alfa bandinda T4 lokasyonu negatif korelasyon katsayisina sahipken asir1
aktivite ile F3 ve F4 lokasyonlar1 da negatif korelasyon katsayisina sahiptirler. Ayrica
basibosluk ile alfa bandinda F3 ve Cz lokasyonlarinda pozitif korelasyon mevcuttur.

EEG beta frekans bandina ait spektral gili¢ analiz verileri ve anket skorlar1 arasindaki

Spearman korelasyon katsayilar1 Tablo 4-10’da gortilmektedir.
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Tablo 4-10 Anket-EEG Beta band1 PSD korelasyonu

Beta F3 Beta F4 Beta Cz Beta T3 AlfaT4
Korku -.161 -.362" -.101 -.166 -.319
Asiri aktivite -.385" -.453™ -.299 -.350 -.272
Insanlara yonelik 395" 358" 301 298 522"
saldirganhk
Kopeklere veya
diger hayvanlara 127 -112 -.038 -.026 -215
yonelik
saldirganhk
Nefes nefese -.237 -.396" -162 -133 -432'
kalma durumu
Asirt haviama, -.388' -313 -135 -.200 -.237
uluma
Cevresindeki
nesnelere zarar .067 -.166 -.010 -.089 -.187
verme
Uygunsuz
idrar/digki yapimi -.261 -.307 .058 -.129 -.404"
(ev kirliligi)
Cinsel davranis -.235 -323 -166 -185 -.358"
sorunlari
Kaprofaii (disk 068 72 154 180 052
yenilmesi)
Bagibogluk .309 -.142 434 .325 -.096
Utangaghk -.121 -.187 -.118 -.200 .028
Kendi kendine -271 -177 -.249 -327 -.169
zarar verme
Asin tukirik -.289 -.233 -324 -252 -338
salgisi
Yemek xglREgp= 225 069 147 173 -.009
durumu

Beta bandinda F3 lokasyonu asir1 aktivite, insanlara yonelik saldirganlik ve asir
havlama, uluma ile negatif korelasyona sahiptir. F4 lokasyonu asir1 aktivite ile yiiksek negatif
korelasyona sahipken, korku, insanlara yonelik saldirganlik ve nefes nefese kalma durumu ile
de negatif korelasyon katsayisina sahiptir. T4 lokasyonu da insanlara yonelik saldirganlik ile
yiiksek negatif korelasyona sahipken, nefes nefese kalma, uygunsuz idrar/diski yapimi ve
cinsel davranig sorunlar1 ile negatif korelasyon katsayisina sahiptir. T3 katsayisi ise asiri
aktivite ile negatif korelasyona sahipken Cz lokasyonu basibosluk ile pozitif korelasyon

katsayisina sahiptir.

EEG delta frekans bandna ait spektral gii¢ analiz verileri ile dopamin, serotonin ve

kortizol arasindaki Spearman korelasyon katsayilar1 Tablo 4-11’de gortlmektedir.
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Tablo 4-11 EEG Delta PSD-No6rokimyasal korelasyon

Dopamin Serotonin Kortizol
Delta F3 272 .043 -.182
Delta F4 .279 .046 -.186
Delta Cz .260 .096 -163
Delta T3 .316 .047 -.330
Delta T4 .187 .006 -.227

Delta bandina ait herhangi bir lokasyon ile nérokimyasal degerler arasinda anlamli bir

korelasyon tespit edilememistir.

EEG teta frekans bandina ait spektral gii¢ analiz verileri ile dopamin, serotonin ve

kortizol arasindaki Spearman korelasyon katsayilar1 Tablo 4-12°de gortilmektedir.

Tablo 4-12 EEG Teta PSD-NOrokimyasal korelasyon

Dopamin Serotonin Kortizol
Teta F3 .170 .151 -.256
Teta F4 132 .248 -.253
Teta Cz 221 .099 -.221
Teta T3 .189 .110 -.371*
Teta T4 -.065 .103 -.282

Teta bandinda T3 lokasyonu ile kortizol seviyesi arasinda negatif korelasyon katsayisi

mevcuttur.

EEG alfa frekans bandina ait spektral giic analiz verileri ile dopamin, serotonin ve

kortizol arasindaki Spearman korelasyon katsayilar1 Tablo 4-13de gortlmektedir.
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Tablo 4-13 EEG Alfa PSD-NOrokimyasal korelasyon

Dopamin Serotonin Kortizol
Alfa F3 .230 .104 -.213
Alfa F4 134 .146 -.291
Alfa Cz .180 .053 -.241
AlfaT3 192 .055 -.372%
Alfa T4 -.156 -.035 -.238

Alfa bandinda T3 lokasyonu ile kortizol seviyesi arasinda negatif korelasyon katsayisi

mevcuttur.

EEG beta frekans bandina ait spektral giic analiz verileri ile dopamin, serotonin ve

kortizol arasindaki Spearman korelasyon katsayilar1 Tablo 4-14’te gorilmektedir.

Tablo 4-14 EEG Beta PSD-NoOrokimyasal korelasyon

Dopamin Serotonin Kortizol
Beta F3 212 .097 -.138
Beta F4 .015 -.002 -.310
Beta Cz 111 .104 -.201
Beta T3 .249 .031 -.263
Beta T4 -.138 -.152 -171

Beta bandina ait herhangi bir lokasyon ile noérokimyasal degerler arasinda anlamli bir

korelasyon tespit edilememistir.

Anket skorlar1 ile dopamin, serotonin ve Kkortizol arasindaki Spearman korelasyon

katsayilar1 Tablo 4-15’te gorilmektedir.
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Tablo 4-15 Norokimyasal-Anket verileri korelasyonu

Dopamin Serotonin Kortizol
Korku 191 113 .163
Agiri aktivite -.103 .361" 321
Insanlara yonelik -130 356" 035
saldirganhk
Kopeklere veya
diger hayvanlara 178 .309 .002
yonelik saldirganlik
Nefes nefese kalma 227 103 080
durumu
Asin havlama, -.200 297 127
uluma
Cevresindeki
nesnelere zarar -.131 -.068 -.052
verme
Uygunsuz |dr?r(¢?§k| .055 211 .196
yapimi (ev kirliligi)
Cinsel davranig 207 270 279
sorunlari
Kaprofaji (diska 117 182 152
yenilmesi)
Basibosluk .156 .070 -.081
Utangachk -.005 -.200 .020
Kendi kendine zarar 199 011 359"
verme
Asiri tukiriik salgisi -.147 -.083 .046
Yemek yofle 321 -013 052
durumu

Serotonin seviyesi asir1 aktivite ve insanlara yonelik saldirganlik ile pozitif korelasyon
katsayisina sahip ve Kortizol seviyesi ise kendi kendine zarar verme davranisi ile pozitif

korelasyon katsayisina sahiptir.

Orneklem grubundaki disi ve erkek kopekler icin demografik (yas, agirlik) verileri ile
anket skorlar1 arasinda uygulanan Spearman korelasyon testine ait korelasyon katsayilari

asagidaki Tablo 4-16 ve Tablo 4-17°de goriilmektedir.
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Tablo 4-16 Demografik veriler ile Anket korelasyonu (disi)

Disi Yas Agirhik
Korku .878" 464
Agiri aktivite -.183 140
Insanlara yonelik 107 219
saldirganhk
Kopeklere veya diger
hayvanlara yénelik .160 -.219
saldirganhk
Nefes nefese kalma 539 513
durumu
Agirt havlama, uluma .170 -.408
Cevresindeki nesnelere 661" 407
zarar verme
Uygunsuz |drf\r{c'1:§kl 746" 507
yapimi (ev kirliligi)
Cinsel davranig a7 942
sorunlar
Kaprofaji (diski 581 -.060
yenilmesi)
Basibosluk 426 178
Utangaghk 331 .889™
Kendi kendine zarar 703" 721
verme
Asin tiikiiriik salgisi 481 .713"
Yemek yememe A 212
durumu

Disi kopeklerde yas, korku yiiksek pozitif korelasyon katsayisina ve ¢cevredeki nesnelere
zarar verme, uygunsuz idrar/digki yapimi, kendi kendine zarar verme davraniglari ile de
pozitif korelasyon katsayisina sahiptir. Agirlik ise utangaglik ile yliksek pozitif korelasyon
katsayisina sahipken, kendi kendine zarar verme ve asir1 tiikiirlik salgis1 durumu ile pozitif

korelasyon katsayisina mevcuttur.
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Tablo 4-17 Demografik veriler ile Anket korelasyonu (erkek)

Erkek Yas Agirhk
Korku -.020 .252
Agiri aktivite -.090 .265
Insanlara y6nelik -.001 974
saldirganhk
Kopeklere veya diger
hayvanlara yonelik 361 .375
saldirganhk
Nefes nefese kalma 966 056
durumu
Asiri havlama, uluma -.314 .054
Cevresindeki nesnelere 017 033
zarar verme
Uygunsuz |dr?r{t.i!?kl -.473" 076
yapimi (ev kirliligi)
Cinsel davranig sorunlari -.193 .081
Kapm.fa" (d.'sk' -210 -.441"
yenilmesi)
Basibosluk .169 .304
Utangacghk -.106 -.210
Kendi kendine zarar 347 247
verme
Asiri tukirik salgisi -.143 -.311
Yemek yememe durumu 138 .018

Erkek kopeklerde yas, uygunsuz idrar/diski yapimi davranisi ile negatif korelasyon

katsayisina sahipken agirlik ise kaprofaji davranisi ile negatif korelasyon katsayisi mevcuttur.
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5. TARTISMA

Amaci ve uygulanan materyal, metod kapsaminda literatiir i¢in 6zgiin bir yeri olacak
sekilde tasarlanilan ¢alismada kaygi durumuna odaklanilmistir. Kaygi, bir dereceye kadar
hayvanlara biyolojik avantaj katan dogal bir duygudur. Anksiyete bozuklugunda erkeklerin
neredeyse iki kat1 prevelansa sahip olan kadinlarda bu durumun cocuklarin korunmasinda
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Belirsiz uyaranlar1 tehdit olarak algilama yaklasima sahip
olma durumu ve tehtid ile ilgili durumlara asir1 artan ilgi durumu sonucu yanlis
yorumlamalara yol agan biligsel Onyargiya sahip olunmasi Anksiyete bozuklugu olan
hastalarin ortak sorunudur [76]. Anksiyete insanlarda %28 prevalans degeri ile en sik goriilen

bozukluklar arasindadir [45]

Kaygi ve korku ile ilgili davranis sorunlar insanlar ile kopeklerde benzer yapida ve
yaygindir. Fizyolojik stres tepkisi olusumu endise ya da korku uyaranina maruz kalinmasi ile
gergeklesir [1]. Hayvanlara davranis problemleri nedeniyle veteriner hekimlerce miidahale
edilmesi durumu son yillarda insanlar ile benzer sekilde artmis ve davramig tibb1 veteriner
hekimlikte de oldukca yayginlagmistir. [2]. Anksiyete ile iliskili olarak insanlar ile oldukca
yiikksek benzerlige sahip olan kopeklerle calisilmas: tercih edilen bir ydntem olarak
bildirilmektedir.

Calismada gerceklestirilen analizlerin giivenilirligini arttirmak amaciyla anket formunda
kopeklere iliskin demografik bilgilerin tespitine yonelik sorular mevcuttur. Anket sorulari
kopeklerde anksiyete probleminin tespitine yOnelik literatiir taramasi sonucu anksiyete ile
iliskilendirilmis ve anksiyete seviyesinin skorlanmasina yonelik ge¢mis calismalardan

derlenmistir [3-7].

Gondlli - velveya hastalarin  gesitli  biligsel, motor veya algisal gorevlerini
gergeklestirirken beyin aktivitelerinin  dogrudan arastirmacilar tarafindan gdzlenmesi
giniimuzde EEG, MEG, fMRI, fNIRS gibi modern nérogoruntiileme yontemleri ile yapilmasi
mimkuinddr. Norogoriintiilleme alanindaki gelisim ve disiplinleraras1 uygulamalar sayesinde
beyin goriintiileme teknikleri biligsel sinirbilim alanina ¢ag atlatmistir. Norogoriintiileme
yontemlerinin  gelismis deneysel tasarimlar ve modern veri analizi yOntemleri ile

birlestirilmesiyle beyin bolgelerinin islev ve etkilesimleri kesfedilmektedir [35].
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EEG elektriksel beyin aktivitesinin gdzlemlenmesi icin yeterli genis bir frekans
spektrumuna ve oldukc¢a iyi bir zamansal ¢6ziiniirliige sahip olmasinin yaninda kolay
ulagilabilir ve ucuz olmasi sebebiyle diger nérogorintileme tekniklerinden avantajlidir.
[13,60]. EEG sinyallerinin ¢alisildig1 frekans bantlar1 genel olarak delta (0,5-4Hz), teta (4-
7,5Hz), alfa (8-13Hz), beta (14-26Hz) ve gama (>30Hz) ritimleri olmak (izere bollnebilir ve
literatiirde her bir frekans araliginin farkli beyin bdlgelerindeki aktiflik durumu farkh

fizyolojik aktiviteler ile iliskilendirilmistir [60-62,73,74,90].

Gergeklestirilen deneysel ¢alismada EEG sinyallerine ait frekans verileri ile kortizol
seviyelerindeki degisimin artmis uyaniklik ve biligssel performans arasindaki iligkisi tespit
edilmigtir [79]. Serotonin (5-HT) ve Dopamin gibi ¢ok ¢esitli ndrotransmitterler néronlarin
davraniglar1 yonetmesi ve eylemleri i¢in 6nemlididir [91]. Bu gibi ndrotransmitterler saglikli
sinirsel islevlerde oldugu gibi anksiyete rahatsizliginda da sinirler arasi iletisim ve kontroliin
saglanmasinda  gorevli kimyasallardir.  Farkli  tipteki anksiyete = bozukluklarinda
norotransmitterlerdeki eylem veya duyarlilik varyasyonlart etkili olabilmektedir [11].
Dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerin ¢esitli hayvan modellerinde ve insanlarda anksiyete

ve stres sorunlarina yol agabilecegi bildirilmistir [21].

Norotransmitter sistemlerinin beyin ile iligkilerinin kesfi farmakoloji arastirmalarindan
net bilgiler elde edilmesine yardimer olur. Giiniimiiz ¢aligmalart nérotransmitter
sistemlerindeki degisikliklerin beynin c¢esitli bolgelerini farkli sekillerde etkiledigini de
aciklamistir. Bu sebeple lokasyon odakli arastirmalardan daha net sonuglar ¢ikarilmasina

olanak tanimaktadir [157].

Stresin neden oldugu depresif bozukluk gelistirme egilimli deney hayvanlar ile
anksiyete ve depresyonun arastirilmast amaciyla noérokimyasal profil ¢ikarimlarin
amaglandig1 arastirmada noroendokrin sistem ve davranigsal tepkinin iligkili oldugu sonucu
elde edilmistir [169]. DeLuca ve ark. yapmis oldugu calismada insanlar ile ortak ozellikleri
dikkate alinarak kopekler arasinda olusturulacak farkli gozlem gruplarimin serum proteinleri
ile iligkili biyokimyasal seviyede farkliliklara sahip olup olmadiklarini belirlemenin davranis

arastirmalarinda basariy1 destekleyici oldugu agiklanmigtir [99].
HE ve VO geleneksel ve modern tipta ¢ok sayida yararh etkileri ile bilinen bitkilerdir.
HE’nin sinir sistemi tizerindeki etkileri, depresif bozukluga kars: iyilestiriciligi ve anksiyete

ile iliskisine dair literatiire ge¢mis ¢ok sayida yaym mevcuttur [127-133]. Benzer sekilde
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giiniimiizde insanlar tarafindan yaygm olarak kullanilan VO’nun anksiyolitik etkisinin

raporlandig1 ¢ok sayida arastirma mevcuttur [ 134-141].

Calismamizin deneysel bolimunde 4 haftalik diizenli HE ve VO ekstraktlarinin
kullanim1 6ncesi ve sonrasi verilerin toplanmasi ger¢eklesmistir. Ekstrakt tiiketimi 6ncesi ve
sonrast anksiyete ile iligkili durumun arastirilmast sebebiyle kontrol grubuna ihtiyag
duyulmamistir. Bulgu karsilagtirmalarinin yapildigi HE ve VO gruplarinin anket, EEG gii¢
spektrumu ve norokimyasal seviyelerine ait degerlerinde iki d6rneklem grubuna ait ilk 6lglim
verilerinin birbirleri arasinda anlamli bir farklilik olmamasina dikkat edilmistir. Boylelikle iki
grup arasinda 6n deger standardizasyonu saglanarak iki farkli ekstraktin etkileri ilk asamada

benzer 6zellikler gosteren iki 6rneklem grubunda daha saglikli kiyaslanmustir.

Calismamiz kapsaminda Tablo 4-1’de verilmis olan bulgular dogrultusunda anksiyete
ile iligkilendirilen Korku durumu ve basibosluk davranislarinda iki gruptada istatistiksel ve
gozlemsel olarak anlamli azalmalar tespit edilmistir. Elde edilen bu bilgiden her iki bitkiye ait
ekstrakt tiiketiminin anksiyete ile iliskili olumsuz davranislarda azaltict etkisi oldugu

sonucunu ¢ikarmak miimkiindiir.

Kopeklerde korku durumu ile basibosluk skorlarinda her iki grup iginde anlamli
distisler goriilirken ek olarak VO grubunda asir1 aktivite ve asir1 havlama, uluma
durumlarinda da anlamli azalmalar tespit edilmistir. Elde ettigimiz sonuglar, HE tiiketen
kopeklerin kaygi durumlarimin iyilestiginin tespit edildigi, depresyon ve anksiyeteyi
azaltmadaki potansiyelinin ortaya konuldugu calismalar ile paralellik gostermektedir [128-
133]. VO tiiketimine ait bulgular da anksiyete ve uykusuzluk durumlarinmn iyilestigini bildiren
caligmalar ile ayni dogrultudadir [134-141].

Tablo 4-2°deki degerlere gore, HE grubunda ekstrakt kullanimi oncesi ve sonrasi
yalnizca serotonin seviyesinde anlamli diisiis tespit edilirken, VO grubunda yalnizca dopamin
seviyesine ait istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiistiir. Dopamin seviyesinde ise ilk
Olcimlerde HE grubu ve VO grubu arasinda anlamli farklilik bulunmazken 28. gun
sonuglarinda anlamli istatistiksel olarak degisiklik goriilmiistiir. Boylelikle HE ve VO
ekstraktlarinin tiiketiminin dopamin seviyesi iizerinde farkli etkinliginin oldugu sonucuna
varmak mumkindir. Bulgularmizi VO ekstraktinin net bir analjezik etkiye sahip oldugunu
serotonerjik ve dopaminerjik sistemler araciligiyla calistigit sonucuna varilan c¢aligma

desteklemektedir [161]. H. erinaceus'un stres altindaki hayvanlarda serotonerjik ve
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dopaminerjik modilasyonlar yoluyla anti-depresan benzeri etkilere sahip oldugunu da yapilan

caligmalarda goriilmistiir [162].

HE ile VO’nun dopaminerjik sistemler iliskisinin karsilagtirildigi ¢aligmalara literatiirde
rastlanilmamustir. Calismamizdaki bulgu farkliliklar: ile iki bitkinin dopaminerjik sistemler

arasinda farkli bir iliskisi olabilecegi ihtimali ile agiklanabilir.

Tablo 4-3’te goriilmekte olan EEG delta frekansina ait bulgularda HE ve VO
gruplarmin F3, F4, T3, T4 ve Cz kanallarindaki giic degerlerinin 0. Ve 28. giinleri
karsilastirildiginda istatistiksel bir anlamlilik tespit edilememistir. Ancak 28. Giin
Olcimlerinde iki grup arasinda F3, F4, T3 ve T4 kanallarinda anlamli farklilik tespit
edilmigstir. Boylelikle HE ve VO ekstrakt kullaniminin Delta frekans bandi iizerindeki
etkinliklerinde farkliliklar oldugu sonucu cikarilabilir. Delta giiclinlin artmast ile rahatlama,
kayg1 puanlarinin diismesinin iligkilendirildigi yayinlar olmasina ragmen ¢alismamizda delta

giiciinde beklenilen artig gézlemlenmemistir [18,78,79].

EEG’de teta frekansina ait bulgularda HE grubunda F3, F4, T3, T4 ve Cz olmak iizere
kaydedilen biitiin elektrot gruplarinda Tablo 4-4’te goriildiigii izere anlamli azalmalar tespit
edilmistir. VO grubunda ise tim EEG kanallarina ait ortalama gii¢ degerlerinde diisiisler
mevcut olsada anlamli farklilik tespit edilememistir. Ogrenciler ile yapilan arastirmada smav
Oncesi teta bandinin yiiksek oldugu tespit edilerek endise durumu ile baglanti kurulmustur
[17]. Teta salimmlarmin, kararlilik, rasyonel diisiinceler ve o6diil islemeden sorumlu
subkortikal beyin bolgeleriyle de iliskilendirildigi ¢alismalar mevcuttur [163]. Bu dogrultuda

HE grubundaki kopeklerde goriilen anlamli diisiigler literatiir tarafindan desteklenmektedir.

EEG’de alfa frekansina ait bulgularda HE grubunda F3 ve T3 elektrotlarinda anlamli
diistisler tespit edilmis ve Tablo 4-5’te belirtilmistir. VO grubunda ise herhangi bir kanalda
anlamhi  farklililk tespit edilememistir. Alfa dalgalari rahatlamis farkindalik ile
iliskilendirilmektedir [60]. Farkli bir ¢alismaya ait Orneklem grubunda stres giderici,
memnuniyet arttirict uygulamalar sonrasi alfa aktivitesinde istatistiksel anlamlilik tespit
edilmistir [37]. Ayrica panik bozuklugu hastalarinin saglikli kontrollere gore daha diisiik EEG
alfa guctne sahip oldugu raporlanmistir [77]. Ancak anksiyete ve depresyonun psikometrik
Olctimlerinin yapildig1 bir baska calismada ise hastalara ait kaygi puanlar1 ile EEG alfa giicii
arasinda pozitif iligki tespit edilmistir [78]. Alfa bandindaki sonug¢larimiz c¢esitli referans

caligmalarca desteklenirken [78] bazilar1 ile ters [60,77] diismektedir.
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Tablo 4-6’daki EEG’de beta frekansmna ait bulgularda HE ve VO gruplarinda c¢esitli
azalma ve artiglar mevcut olsa da herhangi bir anlaml istatistiksel farklilik tespit
edilememistir. Literatiirde beta bandinin kaygi degisiklikleri ile iliskili 6znitelik yakalamak
icin ¢ok 6nemli olduguna yonelik yayinlar mevcuttur [18,164,165].

Bulgulara ait korelasyon ¢iktilar1 ise farkli kombinasyonlar arasinda gergeklestirilen
analizler sonucunda bulunmustir. Gergeklestirdigimiz Anket - Genel EEG Delta Bandi PSD
Korelasyon analizinde F3, F4, Cz ve T3 kanallar1 ile basibosluk davranisi verileri arasinda
pozitif korelasyonlar Tablo 4-7’de gésterilmistir. Ayni1 delta bandinda Cz kanal1 ile yemek
yememe davranigi arasinda da pozitif korelasyon tespit edilmistir. Referans caligmalar
dogrultusunda delta giiciinlin artmas1 ile anksiyete skorlar1 arasinda aslinda negatif korelasyon
olmasi beklenmektedir [18,78,79]. Delta bandindaki mevcut bulgular ile referans
calismalarinin birbirlerini desteklememesinde 6rneklem grubu sayisinin az olmasinin etkisi

oldugu diisiiniilmektedir.

Anket — Genel EEG Teta Bandi PSD Korelasyon analizinde F3, Cz ve T3 kanal verileri
ile yine basibosluk arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Teta bandindaki artis ile
anksiyete iliskili skor verisinin artig1 literatiir tarafindan desteklenmektedir [17,163]. Bulgular

Tablo 4-7°de paylagilmistir.

Anket — Genel EEG Alfa Bandi1 PSD Korelasyon analizinde F3, F4 ile asir1 aktivite, T4
ile korku arasinda negatif korelasyon, F3 kanali ve Cz kanal1 ile Basibosluk arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Ilgili bulgular Tablo 4-9’da paylasilmistir. Anksiyete ile iliskili
davranis bulgularimizin negatif ve pozitif korelasyon farkliligi gostermesi sebebiyle net bir
yorum yapilmasi miimkiin géziikmemektedir. Ayni sekilde literatiirde de anksiyete ile EEG
alfa band1 iligskisi konusunda farkli yaklasimlar mevcuttur. Bu durumda bu iligki ile ilgili
kesin sonuca varilmasi amaciyla c¢alismamizin farkli veri ve analizlerle desteklenmesi

gerekmektedir.

Anket — Genel EEG Beta Bandi PSD Korelasyon analizlerinde F3 kanali ile Asirt
aktivite, Insanlara yonelik saldirganlik, Asir1 havlama/ulumada azalma ile negatif korelasyon
tespit edilmistir. F4 kanali ile Korku, Asir1 aktivite, insanlara yonelik saldirganlik, Nefes
nefese kalma durumunda azalma arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Cz kanali ile
Basiboslukta pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bagibosluk skorunun her frekans bandinda
farkli EEG kanallar1 ile bir pozitif korelasyonu mevcuttur. T3 kanali ile Asir1 aktivite

arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. T4 kanalinda ise insanlara yonelik saldirganlik,
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Nefes nefese kalma durumu, Uygunsuz idrar/digki yapimi (ev kirliligi) ve cinsel davranig
sorunlarinda azalma ile de negatif korelasyon tespit edilmistir. Beta bandina ait 6zelliklerin
anksiyete ile iligkisinin frekans yogunlugu degisimi haricinde c¢esitli analizlerle de tespit
edilen 6neminin ¢ok sayida yayinda deginilmesi durumu Tablo 4-10’daki bulgularimizda
anksiyete ile iliskili 6zelliklerimizin Beta bandi ile olan yiiksek korele durumlari tarafindan

desteklenmektedir.

Genel EEG delta ve beta frekans bandma ait spektral gii¢c analiz verileri ile dopamin,
serotonin ve kortizol arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilememistir. Genel EEG alfa ve
teta frekans bandmna ait spektral giic analiz verilerinde ise sadece T3 kanalina ait kortizol
seviyesi arasinda korelasyon oldugu bulunmustur. Bu durumun yaninda Tablo 4-11, Tablo 4-
12, Tablo 4-13 ve Tablo 4-14 bulgularinda genel olarak degerler istatistiksel olarak anlamlilik
elde edilmemistir. Dopamin ve Serotonin degerleri hemen hemen biitiin EEG frekans bantlar
ile pozitif korelasyona egilimine sahipken Kortizol ile negatif korelasyon egilimi mevcuttur.
Bu durumdan kortizol ile iliskili mekanizmanin dopamin ve serotoninden farkli isledigi

sonucu ¢ikarilabilir.

Norokimyasallar ile anket verileri arasindaki korelasyon analizinde ise Serotonin ile
asirt aktivite ve insanlara yonelik saldirganlik arasinda pozitif korelasyon Tablo 4-15’te
goriildiigi sekilde tespit edilmistir. Ayrica Kortizol ile kendi kendine zarar verme arasinda da
pozitif korelasyon tespit edilmistir. Asir1 aktivite ve insanlara yonelik saldirganlik
durumundaki degisimler diger davranig sorunlari ile kiyaslarsak yaptigimiz testlerin ¢cogunda
daha fazla anlaml degisim degerlerine sahip olmuslardir. Kortizol degerleri ile kendi kendine
zarar verme durumu arasindaki pozitif korelasyon ise kortizol seviyesinin diger analizlerdeki
etkinlikleri diisliniiliirse bir anlam icerebilir. Ancak konu ile iliskili kortizol hakkindaki

caligmalara literatiirde denk gelinememistir.

Demografik veriler kapsaminda ise Tablo 4-16 ve Tablo 4-17°de goriildiigi tizere disi
kopeklerde anket verileri ile yas ve agirlik gibi parametreler arasinda erkek kopeklere oranla
cok yliksek korelasyon oranlari tespit edilmistir. Anksiyetenin kadinlarda yiiksek prevalansa
sahip olduguna yonelik litaratiir bilgisinin disi kopekler i¢inde gecerli oldugu ¢ikarimini
yapmak mimkindir [76]. Bulgularimiz ile ilgili farkli istatistik (farkli korelasyon analizleri
vb.) ve analiz (EEG asimetri vb.) kombinasyonlar1 olusturulmasi miimkiindiir. Ayrica daha
genis Orneklem grubundan yararlanarak yapilacak calismalar ile literatiir tarafindan

desteklenmesi muhtemel 6zgiin sonuglara ulasilabilir.
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Agiklanmis olan bulgular ve literatiir dogrultusunda HE ve VO bitkilerine ait
ekstraktlarin 4 haftalik stireyle belirlenen dozlarda diizenli tiikketiminde 6zellikle anksiyete ile
iliskili korku ve basibosluk gibi olumsuz davraniglarda azaltici etkisi oldugu sonucu
cikarilabilir. Cesitli literatiir calismalarinda bu ve bu tiir davranislar anksiyete ile 6zellikle

iliskilendirilmistir [3-7].

Norokimyasal seviyelerindeki bulgular dogrultusunda her iki grup i¢in farkh seviye
degisimleri goziikkmesi sebebiyle, tiikketilen ekstraktlarin Kortizol, Dopamin ve Serotonin
mekanizmalarma etkilerinde farkliliklar oldugu diisiiniilebilir. Ayrica Dopamin ve Serotonin
degerleri calisma kapsaminda Olgiilen neredeyse biitin EEG frekans bantlarina ait gii¢
degerleri ile pozitif korelasyon egilimine sahipken Kortizol degerlerinde negatif korelasyon
egilimi mevcut olmasi dikkate deger bir bulgudur. Bu davraniglara yonelik benzer iligkinin

incelendigi literatiir ¢alismasina denk gelinememistir.

Ekstrakt tlketimi oOncesi iki grubun EEG Delta frekans bandindaki giic degerleri
arasindan anlamli herhangi bir farklilik yokken tiikketim sonras1 mevcut biitiin kanallarda
olusan anlamliligin, ekstraktlarn mekanizma iizerindeki farkli etkisini ortaya koydugu
sonucuna ulasilabilir. Ancak her iki grup icin de delta bandinda anlamli artis veya azalma
gorilmemesiyle anksiyetenin iyilesmesine yonelik bir etkisi tespit edilememistir. Ancak

anksiyete skor verisi ile pozitif korelasyon durumu literatiir ile ters diismektedir [18,78,79].

HE tuketen grubun mevcut bitiin kanallarda EEG Teta bandi degerlerindeki anlamli
diistisler literatlir kapsaminda anksiyetenin iyilesmesine yonelik pozitif gostergeler olarak
kabul edilebilir [17,163]. VO grubundaki stabillik dogrultusunda ise anksiyetenin iyilesmesi

durumuna yonelik etki gozlemlenememistir.

Ekstrakt tiikketimi sonras1 VO grubundaki alfa bandindaki stabil durum etkisizlik olarak
tanimlanabilir. HE grubundaki beynin sol tarafindaki degisim ve genel EEG alfa verilerine ait
korelasyon analizi sonucu anksiyetenin iyilesmesine yonelik cesitli referans c¢aligsmalarca

desteklenirken [78] bazilari ile ters diismektedir [60,77].

Beta bandinda iki grupta da ekstrakt tiiketimi sonrasi anlamli bir degisim mevcut
degilken anksiyete ile iligkili davraniglar ile arasinda bir¢cok anlamli korelasyon sonucu
mevcuttur. Beta bandi ile kaygi degisikliklerinin iligkilendirilmesine yonelik ciddi literatiir
calismalar1 vardir. Literatlirdeki Beta bandina yonelik ¢aligmalarda genel olarak daha farkli
analizler ile ¢esitli sonuglara ulagilmistir. Bu sebeple bir sonuca ulagmak i¢in Beta bandinda

mevcut bulgularin arttirilmas: gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hipotez testlerimizin sonucunda VO grubunun anksiyete ile iliskili olumsuz
davranislarinda daha yiiksek iyilesme orami tespit edilmesi sebebiyle VO’nun kopekler

tizerinde 4 haftalik tiikketimde HE’ye kiyas ile daha etkili oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Serotonin seviyesinde HE nin diistiriicii etkisi oldugunun yaninda dopamin seviyesinde
ise her iki bitkinin birbirinden farkli etki mekanizmasina sahip oldugu bulgular dogrultusunda

diistiniilebilir.

EEG frekans bantlarindan ise delta spektrumuna ait frontal ve temporal sag ve sol
bolgelerde her iki bitkinin farkli etkileri mevcuttur. Teta spektrumunda HE’nin tim
lokasyonlarda disiiriicli etki durumu mevcut iken VO etkisiz olarak gozlemlenmistir. Alfa
spektrumunda HE frontal ve temporal sol bolgelerde diisiiriicii etkiye sahip iken VO yine
etkisiz durumdadir. Beta spektrumunda ise her iki bitki grubunun da etki gostermemesi ile
birlikte bu bitkilere ait ekstraktlarin bulgulari belirtilen sonuglar seklinde manipiile edici etkisi
oldugu sonucu c¢ikarilabilir. HE grubunun EEG sinyalleri iizerinde olusan anlamh
degisimlerinin VO grubuna kiyasla fazla olmasi sebebiyle HE kullaniminin beyin elektriksel

aktivitesi Uzerinde daha manipiilatif etkiye sahip oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Korelasyon analizleri dogrultusunda Alfa ve Beta ile anket sonuclari arasinda net bir
sonuca ¢ikilmayacak tutarsiz bulgular elde edilmistir. EEG frekans bantlarindan delta
spektrumunun ise neredeyse tim beyin lokasyonlarinda anket verileri ile pozitif korelasyona
sahip oldugu ve teta spektrumunda sol agirlikli bolgelerin anket verileri ile pozitif

korelasyona sahip oldugu sonucu mevcuttur.

Dopamin ve serotonin seviyelerinin ise EEG frekans bantlarinin mevcut kanallarda
hemen hepsi ile pozitif korelasyon egilimine sahip iken kortizoliin EEG frekans bantlarinin
mevcut kanallarinda neredeyse hepsi ile negatif korelasyon egilimine sahip oldugu sonucu

cikarilabilir.

Sonug¢ olarak gergeklestirilen bu calisma, 4 haftalik diizenli olarak HE ve VO
ekstrakti tiiketen anksiyeteli evcil kopek (Canis familiaris) gruplarinin her ikisinde de 6nemli

davranigsal iyilesmeler oldugunu gostermistir. Calismada anksiyete ile iligkili davranig
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bozukluklari, elektroensefalografik beyin elektriksel aktivite kayitlari ve kan serumu
Uzerinden nérokimyasal ve hormonel seviye bulgulari ile ¢alisilmistir. Anksiyete tizerinde iki
grup i¢in olumlu sonuglar elde edilse de, her iki ekstraktin da bulgularda farkli oranlarda
onemli etkileri olusmasi sebebiyle kullanilan bitkilerin farkli etki mekanizmalar1 ve

etkinlikleri oldugu sonucu ¢ikarilabilmektedir.

Calisma kapsaminda kullanilan ekstraktlarin, 6lgmiis oldugumuz parametrelere ait
analizlerden yola ¢ikarak anksiyetenin iyilestirilmesine yonelik potansiyele sahip oldugu
goriilmektedir. Gergeklestirdigimiz EEG analizlerine ek olarak mevcut deney verilerimiz ile
belirli zaman araliginda frekans salinim indeksi, senkronizasyon, asimetri ¢caligmalar1 ve farkli

deney dlzenekleri ile calismanin gili¢lendirilmesi 6nerilebilir.
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EKLER

EK 1. Onam Belgesi

id o]

ONAM BELGESI

ilgili bilgileri belirtilmis olan hayvamma, adi-soyad: ve diploma numaras: asagida
bulunan Veteriner Hekim’in o6nerileri dogrultusunda gerceklestirilecek tim
girisimleri ve sonrasinda olusabilecek komplikasyonlardan dogabilecek olumsuz
tiim sonuglari kabul ediyorum.

Hastanin;
Adi:

Tiirti:

Irk::

Yast:
Cinsiyeti:

Hasta Sahibinin:
Adr:

Soyadi:

Adresi:

Telefon numarast:

Imzast:

Veteriner Hekimin:
Adt:

Soyadi:

Diploma Numarasi:

imzast:
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EK 3. ila¢ Kullanim Takip Formu
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EK 4. Anket Formu




EK 5. Hericium Erinaceus Analiz Formu

w» Naturalya '~

www.naturalyakimya.com
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Certificate of Analysis
Matersal Name Hericiam Extract Report No 3131127/466
Botanical Name Hericium erinaceus Praduction Date 22,03 2011
Party/lot Number 331127 Exp.Date 22,03 2024
Material Herbal Extract 100% Type of extraction Wwater/alcohal
Plant of Material Mushroom Form Powder
ANALYSIS SPECIFICATION TEST METHOD RESULY
DER 10 t¢ 1 Ratlo Form Organcleptic . Conforms
Physical Control
haracters/Appearance  Fine Yedow to Brown Powder Visual Conforms
aste Characteriste Organcleptic Confarms
Characteristic Organcleptic Confarms
esh Slze/Sieve Analysts NI8% Pass BOmesh EuPharm.v.v(2.9.12) BOmesh
ubsi ity Aqua Visual Contorms
Loss on Drying NMT<10.0% EuPharm.v.v{2.8.17) 2.30
{Chemical Control
Haawy Metals 10opm Max EuPharmv.v{2427) Conforms
Arsenic(As) NMT2gom EuPharmy.v.(2.4 27) Conforms
Lead(Pb) NMTIppm EuPharmyv.(24.27) Conforms
Cadmium (Cd) NMTIppm EuPharmvv.(2427) Conforms
Solvent Reskiues Comples with §2 £PH.0<2.8.24> {Eu Pharm.v v.[2.4,24)) Conforms
Pesticide residues Complies with 82 OFG-519 Conforms
Aflatonns : Camphes wath 152 USP35<561> Conforms
|Microbiology Control Specification Method
Total Plate Count Max 1000cfu/y EuPharmvv.[26.12] <1000cfufg
Total Yeast & Molg Max 100cfu/g fuPharmuv[2.6.22) <100cfufy
E.Coli Negative EuPharmyv{2.6.31) Negative
Imonea Negative EuFhammv.v.{2.6.31) Negative
Staphylococous Negative EuPharmy.v.i2.6.31) Negative
Packing&Storage Packed in 25k3 bags inside in box.Store in a well closed container away from mouistire,
Shelf Life Three years If saalec and store away from duect sun light./Temperature:15-20C)
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EK 6. Valeriana Officinalis Analiz Formu
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INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

ANKSIYETELI KOPEKLERDE HERiCiUM ERINACEUS ve
VALERIANA OFFiCiNALIS KULLANIMININ ETKILERININ
ELEKTROENSEFALOGRAFi YONTEMI iLE ARASTIRILMAS|

ORIJINALLIK RAPORU

+9 W7 o W

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

Submitted to The Scientific & Technological o 2
Research Council of Turkey (TUBITAK) ’

Ogrenci Odevi

.

acikbilim.yok.gov.tr 1
internet Kaynagi %

www.cafemedyam.com 1
internet Kaynagi %
Submitted to Eskisehir Osmangazi University <o
Ogrenci Odevi %

i -

www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 <y 1
0

internet Kaynagi

acikerisim.pau.edu.tr:8080 <%,

internet Kaynagi

B B

avesis.istanbulc.edu.tr o
<o

internet Kaynag

Submitted to Dumlupinar University <o ]
Ogrenci Odevi %
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ETIK KURUL IZiN YAZISI
Uyar1: Canli denekler iizerinde yapilan tiim arastirmalar i¢in Etik Kurul Belgesi alinmasi

zorunludur.

Etik Kurul izni gerekmektedir.

[0 Etik Kurul izni gerekmemektedir.

Cagin CEVIK
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KURUM iZNi YAZILARI

Uyari: Canli ve cansiz deneklerle yapilan tiim c¢alismalar i¢in kurum izin belgelerinin
eklenmesi zorunludur. Gizlilik ve mahremiyet iceren durumlarda kurum adi kapatilmalidir.

Kurum izni gerekmektedir.

[0  Kurum izni gerekmemektedir.

Cagin CEVIK
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