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OZET

Sprague Dawley Ratlarda Mavi ve Beyaz LED Aydinlatmalari ile Nesfatin-1
Uygulamasinin Bazi Biiyiime ve Fizyolojik Parametreler Uzerine Etkileri

Amacg: Bu calismanin amaci, mavi ve beyaz 1s1k yayan diyotlarin (LED) 151k
kaynag1 olarak kullanildig: sartlarda, erkek Sprague Dawley (SD) ratlarda bazi biiylime,
fizyolojik, iireme, biyokimyasal ve histopatolojik dzellikleri belirlemek ve bu 6zellikler
lizerine noropeptit nesfatin-1"nin etkilerini arastirmaktir.

Materyal ve Metot: SD ratlar 14 hafta boyunca, her hafta tartim yapilarak, rutin
floresan 151k (Kontrol=K, Kontrol+Susam yagi=KS), deneme gruplar1 olarak ise mavi
ve beyaz LED (MLED ve BLED) isiklarina ve son iki haftada nesfatin-1
uygulamalarina [MLEDN1 (MLED+nesfatin-1), BLEDN1 (BLED+nesfatin-1)] maruz
birakilmigtir. Nesfatin-1 (10 pg), %10 dimetil siilfoksit (DMSO)+susam yaginda
¢oziilmiis sekilde (MLEDN1 ve BLEDN1) ve sadece %10 DMSO+susam yag1 (KS),
hayvanlarin agirliklarina gore (0,5 mg/kg ilag) subkutan (SC) olarak iki kez enjekte
edilmistir. Deney sonunda ratlarin genel anestezi altinda dekapitasyonu yapilarak, kan
numuneleri alinip, baz1 biyokimyasal parametrelerin analizi yapilmistir. Ayrica, sperm,
testisler, karaciger ve goz dokularindan 6rnekler alinarak bazi iireme ve histopatolojik
ozellikler incelenmistir. Ratlarin organlarina ait 6l¢iimler elde edilmis ve tiim verilerin
istatistiksel olarak analizleri yapilmistir.

Bulgular: Isiklandirma gruplar1 arasinda, canli agirlik, serum HDL, LDL,
trigliserid, ALT, AST, GGT, glukoz, kortizol parametreleri yoniinden istatistiksel olarak
farklilik bulunamamustir. Farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar iginde ratlarin,
dalak, akciger ve bobrek agirliklar: bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak
o6nemli bulunmustur (p<0,01 ve p<0,05). Kalp, bobrek ve testis agirliklar1 ve kalin
bagirsak uzunlugu, 1siktan etkilenerek mavi LED grubunda en disiik seviyede
belirlenmistir (p<0,05). Nesfatin-1, ACTH ve melatonin seviyeleri, MLED ratlarda
diisiis gostermis ve nesfatin-1 uygulamast MLEDNI1 ratlarda, melatonin seviyesini
artirarak (p<0,05), nesfatin-1 (p<0,001) seviyesini diistirmiistiir. MLED ratlarin sperm
hareketliligi, diger gruplara gore Onemli seviyede diisiis gostermistir (p<0,001).
Histopatolojik sonuglara gore, nesfatin-1 uygulamasi MLED ratlarin testis dokularinda
intertubuler araliklarda 6dem ve interstisyel damarlarda hiperemi, spermatositlerde
dejenerasyon ve tubulus duvarinin incelmesini engellemistir. Nesfatin-1’in olumlu
etkisi, BLED hayvanlarin testis dokularinda daha da artmistir. Mavi LED, ratlarin
karacigerlerinde dejenerasyon ve nekrotik hepatosite neden olmus ve nesfatin-1
uygulamasi, MLEDNI ratlarin karacigerlerinde nekroz siddetini azaltmistir. MLEDN1
ratlarda, karaciger sinilizoidlerinde dilatasyon ve damarlarda hiperemi azalmigtir. Tiim
gruplarin goz dokularinda, retina, kornea ve skleranin normal histolojik yapida olduklar
gozlenmistir.

Sonug¢: Bu sonuglar, mavi ve beyaz LED’in ratlarda biliyiime doneminde canli
agirhk artist  lizerinde etkisi olmadigini, fakat bazi organlarin  gelisimi ve
histopatolojileri {izerine negatif yonde etkisinin bulundugunu ve nesfatin-1
kullantminin, LED aydinlatmanin bazi olumsuz etkilere kars1 koruyucu olabilecegini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Beyaz LED, biyiime, 1siklandirma, karaciger
dejenerasyonu, mavi LED, melatonin, nesfatin-1, rat, ireme.
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ABSTRACT

Effects of Blue and White LED Lights and Nesfatin-1 Application on Some Growth
and Physiological Parameters in Sprague Dawley Rats

Aim: The aim of the study was to determine some growth, physiological,
reproductive, biochemical and histopathological properties in male Sprague Dawley
(SD) rats and to investigate the effect of neuropeptide nesfatin-1 on these traits under
the conditions where blue and white light emitting diodes (LED) are used as light
sources.

Material and Method: SD rats were weighed every week for 14 weeks and
exposed to routine fluorescent light (Control=K, Control+Sesame 0il=KS), blue and
white LED (MLED and BLED) lights as experimental groups and nesfatin-1
applications in the last two weeks [MLEDN1 (MLED+nesfatin-1), BLEDNL1
(BLED+nesfatin-1)]. Nesfatin-1 (10 pg), 10% dimethyl sulfoxide (DMSO) + dissolved
in sesame oil (MLEDN1 and BLEDN1) and only 10% DMSO + sesame oil (KS),
subcutaneously by weight of animals (0.5 mg/kg drug) (SC) was injected twice. At the
end of the experiment, the rats were decapitated under general anesthesia, blood
samples were taken and some biochemical parameters were analyzed. In addition, some
reproductive and histopathological features were examined by taking samples from
sperm, testicles, liver and eye tissues. Measurements of the organs of the rats were
obtained and all data were analyzed statistically.

Results: There was no statistical difference between the lighting groups in terms
of body weight, serum HDL, LDL, triglyceride, ALT, AST, GGT, glucose, cortisol
parameters. The differences determined in terms of spleen, lung and kidney weights of
rats in different light and nesfatin-1 applied groups were found to be statistically
significant (p<0.0land p<0.05). Heart, kidney and testis weights and length of large
intestine were determined at the lowest level in the blue LED group by being affected
by light (p<0.05). Nesfatin-1, ACTH and melatonin levels decreased in MLED rats and
nesfatin-1 administration increased melatonin level (p<0.05), but decreased nesfatin-1
level (p<0.001) in MLEDNT1 rats. Sperm motility of MLED rats showed a significant
decrease compared to other groups (p<0.001). According to the histopathological
results, nesfatin-1 administration prevented edema in the intertubular spaces and
hyperemia in the interstitial vessels, degeneration of spermatocytes and thinning of the
tubular wall in the testicular tissues of MLED rats. The positive effect of Nesfatin-1 was
further enhanced in testicular tissues of BLED animals. Blue LED caused degeneration
and necrotic hepatocytes in the livers of rats, and nesfatin-1 administration reduced the
severity of necrosis in the livers of MLEDNL rats. In MLEDNL1 rats, dilatation in liver
sinusoids and hyperemia in vessels were decreased. It was observed that the retina,
cornea and sclera were in normal histological structure in the eye tissues of all groups.

Conclusion: These results showed that blue and white LED had no effect on live
weight gain in rats during the growth period, but had a negative effect on the
development and histopathology of some organs, and the use of nesfatin-1 could be
protective against some negative effects of LED lighting.

Key Words: White LED, blue LED, lighting, reproduction, growth, melatonin, liver
degeneration, nesfatin-1, rat.
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ACTH Adrenokortikotropik hormon
ALT Alanine aminotransferaz
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ATP Adenozin trifosfat
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BLEDN1 Beyaz LED+nesfatin-1
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PVN Paraventrikiiler niikleus

ROS Reaktif oksijen tiirleri

SBF Soguk beyaz floresan

SCN Suprachiasmatic ¢ekirdegi

SD Sprague Dawley

Sc Subkutan

uv Ultraviyole




SEKILLER DiZINi

Sekil No Sayfa No

Sekil 2.1. A) Isik tiirleri; B) Standart beyaz 1sikli LED, {i¢ renkli floresan lamba ve

akkor kaynagin gili¢ spektrumunun karsilagtirmast. ..........c.cceeeeeriiiiiennnnenn 25
Sekil 2.2. NUCB?2 proteinin yapist ve nesfatin-1’in alt segmentleri. ............cccervennenn. 32
Sekil 2.3. Nesfatin-1 aminoasit dizilimIeri.........ccccoveiiiiiiiiie e 32
Sekil 2.4. Nesfatin-1’in organizmada dagilimi...........cccooovriiiiiiiiinciceeee 33
Sekil 2.5. Rat, fare ve insan periferik dokulari tarafindan nesfatin-1 liretimi. ............... 34

Sekil 3.1. Arastirmada kullanilan floresan ve 151k yayan diyot (LED) 151k kaynaklarinin
spektral daGilimI........cccciiiiiiiiii 45
Sekil 4.1. Kontrol grup: karaciger dokusu, normal histolojik goriiniimde, H&E,
Bar:20m. ..o s 63
Sekil 4.2. Kontrol+Susam grup: karaciger dokusu, normal histolojik yapida, H&E,
Bar:20m. ..o s 64
Sekil 4.3. Mavi LED grup: karaciger dokusu, hepatositlerde hidropik dejenerasyon
(okbaslar1), az sayida hepatositte nekroz (ok), sinlizoidlerde dilatasyon ve
hiperemi, H&E, Bar:20m. ........cocooiiiiiiiieee e 64
Sekil 4.4. Mavi LED+Nes-1 grup: karaciger dokusu, ¢ok az sayida hepatositlerde
hidropik dejenerasyon (okbasi), siniizoidlerde dilatasyon ve hiperemi
(oklar), H&E, Bar:20lm. .......cccooieiiiiiieic e 65
Sekil 4.5. Beyaz LED grup: karaciger dokusu, ¢ok az sayida hepatositlerde hidropik
dejenerasyon (okbaslar1), siniizoidlerde dilatasyon ve hiperemi (oklar),
H&E, Bar:20[m. ....coveiiiiiie e 65
Sekil 4.6. Beyaz LED+Nes-1 grup: karaciger dokusu, siniizoidlerde dilatasyon ve

hiperemi (oklar), H&E, Bar:20m. .......cccoooeiiiiiiiiic e 66

XI



Sekil 4.7. Kontrol grup: testis dokusu, normal histolojik goriiniimde, H&E, Bar:20pm.

Sekil 4.8. Kontrol+Susam grup: testis dokusu, normal histolojik yapida, H&E,
Bar:20m. ..o 67
Sekil 4.9. Mavi LED grup: testis dokusu, intertubuler araliklarda siddetli 6dem
(yildizlar), spermatositlerde orta siddette dejenerasyon ve tubulus
duvarinda incelme (okbaslar1), H&E, Bar:20pum. .........cccevveiiiiiiiiiiennnnnn. 68
Sekil 4.10. Mavi LED+Nes-1 grup: intertubuler araliklarda ortya siddette 6dem (yildiz),
spermatositlerde hafif diizeyde dejenerasyon (okbasi), H&E, Bar:20um. 68
Sekil 4.11. Beyaz LED grup: testis dokusunda intertubuler araliklarda orta siddette
0dem (yildiz), intrtubuler damarlarda orta siddette hiperemi (oklar),
spermatositlerde ¢ok hafif diizeyde dejenerasyon (okbasi) H&E, Bar:
T ... ... .. ., 69
Sekil 4.12. Beyaz LED+Nes-1 grup: testis dokusu, intertubuler araliklarda damarlarda
hafif hiperemi (ok), H&E, Bar: 20im .........ccoooviiiiiiii e 69
Sekil 4.13. Kontrol grup: g6z dokusu, normal histolojik goriinlimde, H&E Bar:20um. 70
Sekil 4.14. Kontrol+Susam grup: géz dokusu, normal histolojik goriiniimde, H&E,
Bar:20m. ..o s 71
Sekil 4.15. Mavi LED grup: goz dokusu, normal histolojik goriinimde, H&E,
Bar: 20 ... 71
Sekil 4.16. Mavi LED+Nes-1 grup: g6z dokusu, normal histolojik gériinimde, H&E,
Bar:20m. ..o 72
Sekil 4.17. Beyaz LED grup: goz dokusu, normal histolojik goriinimde, H&E,

Bar:20m. ..o 72

Xl



Sekil 4.18. Beyaz LED+Nes-1 grup: géz dokusu, normal histolojik goriinimde, H&E,

Bar:20m. ..o 73

X1



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo No Sayfa No
Tablo 3.1. Deneme Gruplart .......ccceeeiiriiiiieieieee e 43
Tablo 3.2. 0,5 mg/kg soliisyonun hazirlama formiilii ...........ccooeeerininiiinninieseenc s 45
Tablo 4.1. Kesim Oncesi canli agirlik ortalamalar + standart hatalar1 (X + SX) ile
Varyans analiz SONUGIATL. ........cveviiierieiiieie e 55
Tablo 4.2. Kesim Oncesi canli agirlik ortalamalari + standart hatalari (X + SX) ile
varyans analiz sonuglari (IS1k etkiSi).......ccovvvereveriesiiernninsieeseeeeseesesee e 56
Tablo 4.3. Organ agirliklari ortalamalari + standart hatalar1 (X + SX) ile varyans analiz
0] [V Te] 1 o DR 57
Tablo 4.4. Organ agirliklar ortalamalar1 + standart hatalar1 (X + SX) ile varyans analiz
SONUGIATT (ISIK ©LKIST)...eivvriiiiiiiiiieiiiie et 58
Tablo 4.5. Biyokimyasal parametreler ortalamalar1 ortalamalari + standart hatalari (X =
SX) ile varyans analiz SONUGIATL. ..........cccuevveivieiieiicie e 59
Tablo 4.6. Biyokimyasal parametreler ortalamalari = standart hatalar1 (X + SX) ile
varyans analiz sonuglart (Is1k etKisi).......cccvrvvrerrierinrenene e 60
Tablo 4.7. Sperm hareketliligi ve yogunluk ortalamalari ortalamalari + standart hatalari
(X + SX) ile varyans analiz SONUGIArL. ..........cccccovveveveiinirsierece e, 61
Tablo 4.8. Sperm hareketlilik ve yogunluk ortalamalari ortalamalar + standart hatalari
(X + SX) ile varyans analiz sonuglari (Isik €tKisi).........ccoeveerirrrrerererennann, 61
Tablo 4.9. Karaciger dokularinda histopatolojik bulgularin skorlanmast...................... 66
Tablo 4.10. Testis dokularinda histopatolojik bulgularin skorlanmas. ............ccccoe..... 70

XV



1. GIRIS

Cevre, bir yasami siirdiirme sistemlerinin toplamidir. Bu sistemin en temel
Ogeleri su, yiyecek ve barmaktir. Saglik agisindan g¢evre ii¢ ana grupta (fiziksel,
biyolojik, sosyokiiltiirel) incelenir. Insan ve hayvanlar dis ¢evrenin etkilerine, genetik
yapilart ile cevap vermektedirler. Cevre, dogrudan stres sebebi olabilecegi gibi bazi
sorunlarin olusmasini kolaylastirabilir ya da bazi hastaliklarin gidisat1 ve sonucunu
etkileyebilir. Organizmalar genellikle farkli c¢evresel kosullarla karsilasirlar. Bu
kosullara fizyolojik ve davranissal yanitlar, bireylerin genetik yapisina baglidir. Genotip
genellikle bir ortamdan digerine sabit kalir, ancak zaman zaman kendiliginden
degismesine neden olan mutasyonlar meydana gelebilir. 2 Diyet, sicaklik, oksijen
seviyeleri, nem, 151k dongiileri ve mutajenlerin varligi gibi ¢evresel faktorlerin tiimii, bir
canlinin genlerinden hangisinin ifade edildigini belirleyebilir ve sonucta canlinin
fenotipini etkiler. Bu nedenle, model organizmalarin genetigini inceleyen bilim
adamlar1 genellikle incelenen organizmalar i¢in siirekli ¢evresel kosullart koruyarak
cevresel etkiyi en aza indirmeye calisirlar. Bununla birlikte, kontrollii deneysel
kosullara maruz kalan genetik olarak 6zdes organizmalar bile farkli fenotiplere sahip
olabilir, bu da gen ekspresyonu iizerindeki kiiciik cevresel farkliliklarin giiciine ve
genotipin ¢evre ile interaksiyon farkliliklarina isaret eder.?

Cevresel etkilerin hayvan ve insan {izerinde anlasilabilmesi i¢in hayvan
deneyleri, saglik ve fen bilimleri aragtirmalarinin en 6nemli etabini olusturmaktadir. Bu
etabin, veteriner hekimligi, tip, biyoloji bilimleri ve ilgili disiplinlerin 21. yiizyilda
eristigi bilgi birikimindeki rolii ¢ok 6nemlidir. Hayvan deneylerinde, sayisal olarak en
cok laboratur hayvanlar kullanilir. Bu hayvanlar, kiiciik bedenli, kolay ve kisa siirede

diisiik maliyet ile {iretilebilen, cinsel olgunluk dénemi kisa ve bir donemde ¢ok sayida
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yavru veren, generasyon araligi kisa, bakim, besleme ve barindirilmasi kolay hayvan
tiirlerini kapsamaktadir.

Laboratuar hayvan tiirleri [Rodentler (Kemiriciler), Amfibianlar (iki yasamlilar),
Urodelalar (Semender ve Su Kertenkeleleri), Reptiller (Siiriingeler ve Baliklar)], insan
veya hayvan i¢in birer model olarak degerlendirilir; bu tiirlerde, birérnek biyolojik yap1
ve birornek gevre kosullar1 kolaylikla olusturulur. Laboratuar hayvanlari igerisinde
memeliler sinifi, rodentia takimi, myomorpha alttakimi, muridae familyasi igerisindeki
kemirgenlerin, bu kemirgenler igerisinde de Rattus rattus, Rattus norvegicus tiirlerine
ait varyetelerin, laboratuar sartlarinda yetistirme kolayligi ve bilimsel g¢aligmalarda
kullanim oran1 agisindan nemli bir yeri vardir.> 4

Laboratuar hayvanmi Vetistiriciliginde temel amag, bilimsel ¢alismalarda
kullanilmak iizere, etik ve refah kurallarina uygun bilimsel arastirmalarin, hayvan
materyali ihtiyacini, ideal sart ve sayida karsilayabilmektir. Bu hayvanlar, insan eli
altinda, tiir ihtiyacina gore ayarlanmis mikro ¢evre sartlarinda barindirilir, ¢ogaltilir ve
arastirma materyali olarak kullanilir.® Laboratuar sartlarinda fiziksel gevre; barmak,
sicaklik, nispi nem, hava akimi, aydinlatma, hayvanlar arast1 ve hayvan-insan
etkilesimleriyle ilgili birgok bilesenleri igerir. Rattus rattus, Rattus norvegicus tiirlerine
ait varyetelerin dogal ¢evrelerindeki sartlar1 saglamak tizere olusturulan mikro kontrolli
cevrelerde, barinak ve yasama alanlarinin, ratin normal davramis ve fizyolojik
fonksiyonlarmi stirdiirebilecek sekilde diizenlenmesi gereklidir. Rat yetistirme
tinitelerinde optimal sicaklik ve nispi nem seviyesi, 21 °C ve % 55 seviyesinde sabit
tutulmalidir.* Hayvan basina ayrilan alan, yem ve suya ulasim kolayligi, althk ve
benzeri yasama alani elemanlari ideal sinirlarda olmalidir. Ratlarda, genel uygulama, 12
saat aydmlik, 12 saat karanlik fazlari igeren bir sirkadiyen ritim diizenlenmesi

seklindedir.
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Literatiirde, ratlar iizerinde, farkl 151k tiirleri ve 151k yonetimi ile ilgili arastirma
sayist son derece kisithdir. Arastirmalar, genellikle ‘insan igin model’ olarak
yapilmig, yetistirme sisteminde 151k yonetimi ile ilgili konular1 igermemislerdir.
Ratlar ve ¢ogu laboratuar hayvanlari, penceresiz bir bdlmede, suni ve sabit aydinlatma
ile yetistirildiginden, aydinlik siiresi, diizeyi, rengi, yogunlugu; ratlarin biiyiime,
gelisme ve lireme gibi viicut fonksiyonlarinin iizerinde etkilidir ve bu nedenle tasarruflu
ve refah sartlarina uygun aydinlatma yontemlerinin arastirilmasi gerekmektedir.

Enerji kaynaklarinin tiikenmesi, insanoglunun gelecegi agisindan onemli bir

sorun olarak, gelismis iilkelerin giindemini mesgul etmektedir.®

Her yil diinyada
milyarlarca adet rat deneysel ¢alismalarda kullaniimaktadir ve 6nemli miktarda elektrik
enerjisi kullanimina sebep olmaktadir. Bu nedenle, aydinlatmada enerji tasarrufunun
basit tedbirlerle saglanmasi laboratuar hayvanlar yetistiriciligi agisindan onemli bir
avantajdir. Yeni teknoloji ve 11k kaynaklar1 kullanima girdiginde, uygulamalarin
olumlu ve olumsuz etkilerini belirlemek gereklidir.’

Aydinlatma teknolojisi son 15-20 yilda bir devrim yasamis ve yiiksek parlaklikta
151k yayan diyotlar (LED) gelistirilmistir.® Son dénemde yapilan &nemli calismalar
sayesinde mavi LED, yari iletkenlerle beyaz 15181n iiretilmesini saglamistir. Mavi 151kl
bir LED'in fosforla baglanmasi beyaz 1s1k kaynagi (beyaz 151kl LED) iiretmek i¢in
kullanilmistir. 2014 yilinda Nobel fizik ddiilii'ne layik goriilen ii¢ Japon bilim insani
Hiroshi Amano, Shuji Nakamura, ve Isamu Akasaki'nin beyaz LED 15181 olusturmak
icin gelistirdigi mavi LED, elektrige erisimi olmayan milyarlarca insanin ve sirketlerin
tasarruflu aydinlatma ihtiyaclarmi saglanmaya aday olmuslar.’® Bu kat1 hal floresan

analogu, mevcut teknolojilere gore daha fazla ve potansiyel avantajlar, nedeniyle

gelecek nesil aydinlatma olarak kabul edilmektedir.
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Mavi ve beyaz LED’ler gibi tasarruflu 151k kaynaklari, ekonomik ve ¢evre dostu
teknolojisiyle bilinmektedir. LED ampuller, normal ampullerden 5 kat daha az enerji
tiiketir ve 10 kat daha uzun &miirliidiir.'! LED’lerin enerji tasarrufu, dayaniklilik ve
uzun Omiir agisindan diger 1s1k kaynaklarindan daha {istiin oldugu cesitli ¢aligsmalarda
gosterilmistir.}13 Ancak LED'lerin yaygm kullanimindan &nce, insan icin model
olarak deney hayvanlar iizerinde zararli etkilerinin arastirilmasi gereklidir.” LED’ler ve
Xenon gibi yeni 1sik kaynaklari, eski ampullerden ¢ok daha yiiksek oranda mavi 11k
icerirler.!*'® Beyaz ve mavi LED isiklarmin canlilar iizerindeki etkileri iizerine,
halthazirda celiskili bilimsel sonuglara varilmigtir,161718

Baz1 peptidler ve norotransmitterler hem istahin diizenlenmesinde hem de stres
cevabinda rol oynamaktadir.t%-2* Nesfatin-1'de bu peptidlerden biridir. Ek olarak ilk
kesfedildigi zaman anoreksijenik bir hormon olarak degerlendirilen nesfatin-1'in; daha
sonra yapilan ¢ahsmalarla birgok sistemde etkisi oldugu aciga ¢ikarilmistir. 2% Mavi ve
beyaz LED 1s1gin canlilarin biiylime ve gelismesinde saglik, refah ve {ireme
Ozelliklerine etkisinin arastirilmasi ile, ekonomik olan LED teknolojisinin hayvan
yetistiriciliginde de kullanimi yayginlasabilir, ayrica beyaz ve mavi LED 1s18in, canlilar
tizerinde hayvan modeli olarak kullanimi ile insanlarin ve aydinlatma araci olarak insan
ve hayvanlarin fiziksel ¢evresinde yer alan biiylime ve organ gelisme etkisi, kan ve
Ozellikle stres parametrelerine etkisinin belirlenmesi konusunda literatiire katki
saglayabilir.

Bu ¢alismanin amact:

o Laboratuar hayvan yetistiriciliginde kullanilan klasik 151k kaynag1 yerine
daha ekonomik oldugu bilinen LED 151k kaynaklarinin biiyiime ve gelisme, baz1 saglik,

refah ve tireme Ozelliklerine etkisini incelemek.
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o Beyaz ve mavi LED 151k kaynaklarinin biyokimya, fizyoloji, histopatoloji
ve reprodiiksiyon parametreleri {izerine etkisini, Ozellikle insana model olarak
belirlemek.

o Nesfatin-1 gibi, heniliz {izerinde g¢alisma sayisi sinirli  olan
norotransmiterler maddelerin nesfatin-1'in 151k kaynaginin muhtemel olumsuz etkilerini
gidermede, bazi fizyolojik ve biiylime parametreleri {izerine etkilerini arastirmak.

o LED 1sitk kaynaklarmmin canli organizmalar tizerindeki muhtemel

zararlarmi incelemektir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Laboratuar Hayvam YetistiriciliZ¢inde Aydinlatma

Isigin, ¢ogu laboratuar hayvanmin fizyolojisi ve davranislari lizerinde onemli
etkileri vardir.®” Gece aktif (nokturnal) hayvanlarda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
gecerlidir. Aydinlik/karanlik dongilistiniin  bozulmasi, biyolojik ritimleri bozar ve
melatonin baskilanmasi, sempatik stimiilasyon ve degistirilmis sirkadiyen saat gen
ekspresyonu gibi mekanizmalar nedeniyle normal dis1 sonuclara yol agar. Bu nedenle,
laboratuar hayvanlarinin aydinlatma ritmine dikkat edilmesi ve aydinlik/karanlik
dongiisiiniin standardizasyonu dnemlidir. Aydinlatma konusunda, 151k yogunlugu, rengi,
dalga boyu, ve fotoperiyot 6nemli degiskenlerdir. Hayvan saglik ve refahin1 korumak ve
arastirma sartlarinin tekrar standardizasyonu igin, laboratuar hayvanlarinin aydinlatma
ve diger ¢evresel kosullarina dikkat edilmesi gereklidir.%’

2.2. Aydinlatma Teknolojisi

LED tarafindan yayilan 151k beyaz goriinse de, LED'ler mavi 151k araliginda
(400—490 nm) en yiiksek emisyona sahiptir. Baz1 deneysel ¢alismalar, mavi 1s1ga maruz
kalmanin bir¢ok fizyolojik islevi etkiledigini sirkadiyen ve uyku islev bozukluklarini
tedavi etmek icin kullanilabilecegini gostermistir. Ancak, mavi 151k fotoreseptoriin zarar
gormesine de neden olabilir.12 3841

Genel olarak, spektral giic dagilimlari, genis ve dar bant spektrumu, LED ve
floresan 1s1k kaynaklar1 arasinda c¢ok farklidir. Bazi c¢alismalarda, néroendokrin,
sirkadiyen ve noro-davranigsal diizenleme agisindan LED ile floresan aydinlatma
karsilastirmistir.*? Ratlarla yapilan, bes farkli aydinlatmada genis spektrumlu beyaz
LED'ler ve beyaz floresan lambalar arasinda, melatonin baskilanmasinda anlamli bir
fark bulunmamustir.*? Baska bir arastirmada, genis spektrumlu beyaz LED, mavi/yesil

LED'ler ve beyaz floresan lambalar tarafindan yayilan 2.000 liiks siddetinde
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karsilagtirildiginda, akut melatonin baskilamasi ve melatonin ritminin faz gecikmesi,
beyaz LED ile beyaz floresan isiklar1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir, ancak
genis spektrumlu mavi/yesil 15181, her iki beyaz 151k kaynagindan daha giiclii bir etkisi
oldugu ortaya ¢ikmustir.*® Saglikli insan deneklerle yapilan farkli bir ¢alisma, dar bant
genisligindeki mavi LED 1s1gmin, melatonin baskilamasi yoniinden daha giiglii
oldugunu gostermistir.** Ayrica, 470 nm'de zirve yapan dort dar bant genisligi mavi
LED 1sigiyla yapilan bir deneyde, artan aydinliklarin, hem objektif hem de subjektif
degerlendirmelerde goniillillerde akut uyamkligi arttirdigini - gdstermistir.®®  Erkek
denekler iizerinde yapilan bir arastirma, 465 nm mavi LED'lerden (25 nm yar1 tepe bant
genisligi) 0.22 ve 1.25 liikks dolayli 1s181inda aydinliklarina kisa siireli maruz kalmanin
tiikiiriik melatonini baskilamadig1 bulunmustur.*® LED kaynaklar1 tarafindan yayilan
15181n biyolojik ve davranissal etkinligi {izerine ortaya c¢ikan bu arastirma, LED 1s18inin
etkinligini jet lag (uyku bozuklugu) ve kis depresyonu tedavisinde terapdtik bir uyaran
olarak kullanilan klinik ¢alismalar yapilmustir.*’?

2.3. Isik Spektrumu

Dogal olarak, 1s18a duyarli retinal gangliyon hiicreleri (ipRGC'ler), 480 nm
civarindaki 1s18in dalga boylarina (mavi 1518a) maruz kaldiklarinda maksimum derecede
duyarli iken kirmizi goriinen daha uzun dalga boylu isigina ise normal seviyede
duyarlidir.52-54

Isiga duyarli retinal gangliyon hiicreleri (ipRGC'ler) maksimum sekilde aktive
eden 151810 spesifik dalga boylar, tiirler arasinda degisebilir. Ornegin, civcivlerde 560
nm 151k (yesil) en gii¢lii yamit1 ortaya ¢ikarmistir.>® Bununla birlikte, genel olarak,
kirmiz1 spektrumdaki 1s18in uzun dalga boylari ipRGC'lerden en az tepkiye neden

olurken, mavi spektrumdaki 15181n daha kisa dalga boylar1 en biiyiik tepkiye neden

olur.*® % Hayvanin barinma ortaminda kullanilan 15181n dalga boyuna bagl olarak
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fizyolojik degisiklikler meydana gelebilir. Gilindiiz yiiksek mavi emisyonlu LED
aydinlatmasina maruz kalan ratlar, giindiiz beyaz 1sikli LED'lere maruz kalan ratlara
gore onemli Olgiide melatonin salinimina, plazma sirkadiyen markdorlerine ve yem
tiikketiminde degisiklige sahip olmuslardir.>® Ayni sekilde, karanlik maruziyetinde 15132
verilen fizyolojik tepkiler de dalga boyuna gore degismistir.

Karanlikta farkli dalga boylarindaki 1s1ga maruz kalan Suriye hamsterlerinde,
mavi dalga boyunun, melatonin seviyesini o6nemli oranlarda baskiladig1 tespit
edilmistir.>” Ek olarak, mavi ya da beyaz 1s1k darbelerinin, Sibirya hamsterlarinda néral
aktiviteyi artirdig1 ve bazi davranis testlerinin sonuglarmni degistirdigi gosterilmistir.>®

Floresan ampuller, belirli bir gaz desarj 15181 tiiriidiir (yiiksek yogunluklu desarj
veya ark 15181 olarak da bilinir). CFL, kompakt floresan 15181 (KFI) anlamina gelen bir
ingilizce kisaltmadir. Standart floresan lambalar genellikle 48 ila 84 in¢ uzunlugundaki
tiplerde mevcuttur. Ama CFL'ler ¢ok daha kiicliktiir. Hala tiipler, ama adindan da
anlasilacagi gibi “kompakt” olarak adlandirilirlar. CFL'ler, hem daha verimli hem de
daha uzun Omiirlii olduklar1 i¢in akkor ampuller i¢in standart uygulamalarin yerini
alacak sekilde tasarlanmistir®® ®. Floresan ampuller, tiipiin icindeki floresan kaplama ile
ultraviyole emisyonlarin1 doniistiirerek 151k tiretir. UV radyasyonu ilk olarak ampuliin
igindeki inert Civa camindan gegen bir elektrik yiikii ile tiretilir. Gaz, elektrik tarafindan
uyarilir ve bunun sonucunda ultraviyole radyasyon yayar. Floresan 1siklar, tipik olarak
bir voltaj darbesi veya ampuliin igindeki {igiincii bir elektrot (ek bir metal parca)
tarafindan saglanan atesleme gerektirir. Kiiciik tiiplerle ¢alistirma nispeten basittir ancak
daha biiyiik 1s1klarla énemli voltaj gerektirebilir®®.

Floresan teknolojisi 100 yili agkin bir siiredir kullanilmaktadir ve genellikle

genis bir alanda aydinlatma saglamanin yliksek verimli bir yolunu temsil eder. Isiklar

22



akkor ampullerden ¢ok daha verimli ve daha uzun émiirliidiir, ancak LED'e kiyasla her
iki kategoride de basarisiz olurlar.>®

Floresan 15181 kullanildik¢a, ayn1 miktarda 11k tiretmek icin giderek daha fazla
voltaj gerekir, zamanla daha az verimli hale gelir. Floresan aydinlatmadaki eksiklikler
arasinda sunlar yer almaktadir: 1) Floresan lambalar zehirli civa igerir; 2) Floresan
lambalar sik sik agilip kapatilirsa 6nemli 6l¢iide eskir. Bir CFL igin tipik lamba omrii
yaklasik 10.000 saattir ancak bu, sik sik degistirme (agma ve kapatma) sonucunda
diisebilir; 3) Floresan isiklar ¢ok yonliidiir. Cok yonlii 1siklar 360 derece 1s1k iiretir. Bu,
biiyiikk bir sistem verimsizligidir, ¢iinkii 151Z1In en az yarisinin yansitilmasi ve
aydinlatmak istenen alana yonlendirilmesi gerekir; 4) Floresan lambalar, 15181
dengelemek i¢in bir balast gerektirir. Balastta kii¢iik bir kusur olmasi durumunda, 151k
duyulabilir bir ugultu veya vizilt1 iiretebilir.>

LED, 151k yayan diyot anlamina gelir. Diyot, iginden elektrigin aktig1 iki
elektrotlu (bir anot ve bir katot) elektrikli bir cihaz veya bilesendir ve karakteristik
olarak sadece bir yondedir (anottan iceri ve katottan disar1). Diyotlar genellikle silikon
veya selenyum gibi yari iletken malzemelerden yapilir; bazi durumlarda elektrigi ileten
ve diger durumlarda (6rnegin belirli voltajlarda, akim seviyelerinde veya 1s1k
yogunluklarinda) ileten kat1 hal maddeleridir. Akim yar1 iletken malzemeden gectiginde
cihaz goriiniir 151k yayar.>® &

LED aydinlatmanin floresan tiiplere kars1 faydalari: 1) LED'ler, diger tim
aydinlatma teknolojilerine (floresan lambalar dahil) gbre son derece uzun bir démre
sahiptir. Yeni LED'ler 50.000 ila 100.000 saat veya daha fazla dayanabilir.
Karsilagtirildiginda, bir floresan ampuliin tipik 6mri, en iyi ihtimalle LED’lerin %10-
25’1 kadardir; 2) LED'ler, piyasada bulunan diger tiim aydinlatma teknolojilerine gore

son derece enerjiyi verimli kullanir; 3) Cok yiiksek 11k kalitesi ve ¢ok diisiik bakim
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maliyetleri bulunur; LED'ler ¢ok daha az aksesuar lamba pargasi gerektirir. 4) LED'ler,
geleneksel aydinlatma ¢oziimlerinin gerektirdigi geleneksel renk filtrelerini kullanmak
zorunda kalmadan tiim goriiniir 151k renk yelpazesini iiretecek sekilde tasarlanabilir. 5)
LED'ler dogal olarak yonliidiir (varsayilan olarak 180 derece 151k yayarlar). 6) LED'ler
diger 1siklardan ¢ok daha kiiciik olabilir. 8) LED'ler daha hizli gegise sahiptir (1sitnma
veya soguma siiresi yoktur).>% ¢

LED 1siklarin hala bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Ozellikle, LED 1siklar
nispeten pahalidir. Bir LED aydinlatma projesinin 6n maliyetleri, genellikle
alternatiflerin ¢ogundan daha fazladir. Bu, dikkate alinmasi gereken en biiyiik
dezavantajdir. Bununla birlikte, LED'lerin maliyet ve fiyatlani diismektedir ve
kullanilmaya devam edildikge fiyat diismeye devam edecektir.

LED'lerin ilk pratik kullanim1 bilgisayarlar i¢in devre kartlar1 daha sonra yavas
yavag trafik 1siklari, 1sikli isaretler ve daha yakin zamanda i¢ ve dis aydinlatmayi
igerecek sekilde genislemistir. Floresan lambalar gibi, modern LED lambalar da spor
salonlari, depolar, okullar ve ticari binalar ig¢in etkili bir ¢oziimdiir. Ayrica genis
kamusal alanlar, yol aydinlatmasi (diisik ve yiiksek basingli sodyum 1siklara gore
onemli renk avantajlar1 sunar) ve otoparklar i¢in uyarlanabilirler.>®

Ratlarda soguk beyaz floresan (CWF) ve genis spektrumlu LED aydinlatma
arasinda melatonin baskilamasi {izerinde, okiiler patolojide veya retinal fizyolojide
anlaml1 bir farklilik bulunmamistir.*? Insanlar ve hayvanlarin goziine ulasan 1s1k, 390 ila
780 nm araligindaki dalga boylarini igerir, goriiniir 151k mordtesi aralik (UV 15181) ve
kizilotesi aralik (IR 1s181) spektrumlarina boliintir. Radikal olarak farkli giic
spektrumlari, ne kadar mavi emisyon olduguna bakilmaksizin, dogrudan goz tarafindan

bakildiginda benzer goriinebilir (Sekil 2.1).2° Uzmanlar UV ve mavi mor 1sigimmn deri
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ve goz gibi dokulara hasar (DNA hasari, lipid oksidasyonu ve deri kanseri) verme

potansiyeline sahip oldugunu bildirmislerdir.1% 571
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Sekil 2.1. A) Isik tiirleri; B) Standart beyaz 1s1kl1 LED, ii¢ renkli floresan lamba ve
akkor kaynagin gii¢ spektrumunun karsilastirmasi.

Caligmalar, 1518 viicudun hormon dengesini ayarlamada yardimci diger
bilesenlerle beraber organizmada, 6nemli seviyede biyolojik etkilerinin oldugunu
gostermistir. Melatonin hormonu uyuma/uyanma ¢evriminin ayarlanmasinda 6nemli bir
gorev Ustlenir ve bu siireg igin ihtiyag duyulan 1sik enerjisi daha ¢ok g6z yoluyla beyne

ulagir. Bu siirecteki 6nemli faktér melanopsin adi verilen ve goriiniir spektrumun kisa
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dalga boyu kisminda daha aktif oldugu goriilen gozdeki 151k emici pigmenttir. Bu
nedenle kis depresyonu ve uykusuzluk tedavisinde 151k, basartyla uygulanmaktadir.
Ayrica, D vitamini dretiminde, UV 1sigmin rolii vardir ve bu 1sik uyarisinin
metabolizmada 6nemli bir etkisinin oldugu anlamina gelmektedir. Organizmanin, mavi
dahil, cesitli 151k boylarma ihtiyac1 vardir.5% ® 87 Kiziltesi ve mavi-mor bandinda ¢ok
yogun 1s1k canlilarin goziine zarar verebilir, konjonktivit ve kornea iilserlerine, yol
acabilir.’® Insanlar 21. yiizyilda, tabletler, akilli telefonlar, laptoplar ve diger dijital
ekranlarin 1siklarina yogun sekilde maruz kalmaktadir.

LED ve Xenon gibi beyaz 151k yayan cihazlardan enerji tasarruflu ampullere ve
ekranlardan yayilan elektromanyetik radyasyona, hayati daha iyi ve daha kolay hale
getirmek i¢in tasarlanmis olan tiim "yeni 151k kaynaklar1", eski geleneksel ampullerden
cok daha yliksek oranda mavi 151k igerirler. Isigin farkli spektral bilesimi eskiye gore
cok daha ciddi oranda mavi 1518a maruz kalindig1 anlamma gelmektedir. 2 Uluslararasi
Aydinlatma Komisyonu Standardlarina uygun olarak yliriitiilen biitiin aragtirma ve
yayinlar gostermektedir ki, géze giren 1s18in spektral 6zelliklerine bagli olarak, hormon
ve sinir sistemi de yogun sekilde etkilenmektedir. Aydinlatmanin goriinmeyen bu
etkileri biyolojik sistem, biyolojik saat, bagisiklik, psikolojik durum ve algi
mekanizmas iizerinde etkilidir. 1418 73

LED ampuller diger ampullere oranla % 90'a varan tasarruf saglayabilirler. I¢
aydmlatma (LED-45W ve floresan-4X18W) Karsilastirmasinda, giinliik tiiketim
ortalama 12 saat ¢alismada, LED ile 0,60 kW ve floresan ile 0,96 kW'tir ve yillik
tilketimi LED ile 219 kW ve floresan ile 350,4 kW'tir. Bir KW elektrigin birim fiyati
0.28 $ seviyesindedir. " Sonug olarak, yillik elektrik tiikketimi LED ile 61.32 ve floresan
ile 98.11 dolardir. LED kullanimi ile yillik elektrik tliketim kazanci, 36.79 dolardir.

Ayrica, 6rnegin 9 hafta boyunca yapilan bir laboratuar deneyi i¢in, LED aydinlatma
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kullanilmasi ile elektrik tiikketim kazanci 6.35 dolar civarinda gerceklesir. Ayrica, yillik
bazda, ¢evreye yayilan karbondioksit, birim LED ile 114 g-CO./kWh ve birim floresan

ile 239 g-CO2/kWh'dir.”* LED 151k kaynaklarmin ekolojik oldugu bildirilmektedir.

2.4. Isik, Biiyiime ve Gelisme, Ureme, Fizyolojik, Biyokimyasal ve Patolojik
Mliskiler

2.4.1. Isik, Bityiime ve Gelisme liskileri

Farkli hayvanlar iizerinde 1sikla ilgili yapilan ¢alismalar, LED'le aydinlatmaya
maruz kalan hayvanlarin, floresan lambaya maruz kalanlara gore, daha iyi biiyiime ve
gelisme performansina sahip olduklarini gdstermistir.” 3% ™ 76 Ratlarda 15131, biiyiime
ve gelisme iligkileri lizerinde az sayida ¢alisma yapilmistir.

Dauchy ve ark. ' 78 12 saat aydimlik: 12 karanlik fazlar igeren bir fotoperiyot
diizenlenmesinde [floresan (SBF) veya mavi LED (465-485 nm) 1s1k] kaynaklarina
maruz kalan erkek inbred ratlarin metabolizmasi ve fizyolojisinin sirkadiyen
diizenlenmesini incelemiglerdir ve sonucglara gore besin ve su alimlari, viicut biiyiime
hizt ve ana metabolik dokularin toplam yag asidi seviyesi, mavi LED gruplardaki
ratlarda SBF grubuna kiyasla, belirgin sekilde diisiis gdstermistir. Kim ve ark.”® farkl
renkli LED 1siklarna maruz kalan broylerlerin  enerji metabolizmalar1 ve
davramislarinda belirgin bir farklihk olmadigini tespit etmislerdir. Parvin ve ark.”
LED’lerin bir monokromatik 1s1k kaynagi olarak, davranis, fizyoloji ve hayvan refahi
icin ideal bir aydinlatma kaynag1 oldugunu belirtmislerdir. Guevara ve ark.’® yesil renkli
LED'lerle floresan 1siklarin, broylerlerin biiylime performans: iizerindeki etkilerini
karsilastirdiginda, giinliikk canli agirlik artisi, yemden yararlanma oran1 ve mortalite
yoniinden 151k kaynaklar arasinda farkliligin olmadiii saptamuslardir. Huth ve Archer’
beyaz LED 1sik ampullerinin ve floresan kullaniminin broyler yetistiriciliginde,

bliylime, yemden yararlanma orani, stres, korku ve hayvan refahi parametrelerinin
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tizerindeki etkilerini karsilastirmis ve LED 151k ile yetistirilen hayvanlarin, diger 151k
gruplara oranla 6nemli Ol¢lide daha diisiik, heterofil/lenfosit oran1 ve bazal plazma
kortikosteron  konsantrasyonu degerlerine sahip oldugunu tespit etmislerdir.
Arastirmacilar, ayrica, biiyiime performanslarinin 1sik kaynagindan etkilenmedigini,
ancak LED 1s1k altinda yetistirilen broylerlerin yemden yararlanma oranimi artirdigin
bildirmislerdir. Bu sonuglar, LED'lerin klasik ampiillere kiyasla, broylerde daha iyi
refah ve yemden yararlanma orani saglayabilecegini gostermislerdir.

2.4.2. Isik ve Ureme Tliskileri

Kemirgenler i¢in aydinlik ve karanlik periyotlar, metabolik ve fizyolojik
faaliyetler i¢in zorunludur. Bu durum, fotoperiyodik hafizay:1 olusturur (ve gerektirir).
Omegin: Suriye hamsterinda, giin uzunluguna adaptasyon, iireme performansinda ve
karaciger metabolizmasindaki farkliliklar sayesinde gerceklesir. Her iki durumda da
melatoninin sentezinin azalmasi énemli derecede rol oynamaktadir.% Mendes ve ark.’®!,
farkli aydinlatma kaynaklarina maruz kalan broyler tavuklarin aydinlatma tercihlerini ve
performanslarini degerlendirmislerdir. Genel olarak, LED aydinlatmas: ile yetistirilen
hayvanlar, kompakt floresan lambalar (KFL) altinda yetistirilenlerden daha 1yi lireme
performans: gostermislerdir.

Ratlarda, fotoperiyot, melatonin ve epifiz bezinin siitten kesim sonrasindaki
gelisme esnasinda Uliremeyle ilgili olan ve olmayan organ biiyiimelerini
diizenlemektedir.8% 8

Farkli 151k spektrumlariin, canlilarin davranisini, fizyolojisini ve bilylimesini
etkiledikleri gosterilmistir,}2141541848586 \Winget ve ark.®’ erkek Sprague Dawley
ratlarda LED ve floresan 1siklarinin melatonin lizerindeki etkilerini karsilastirmiglardir.
Deney sonunda, beyin epifizi hizla ¢ikarilarak melatonin Slgiilmiistiir. Deneysel 11k

kosullarna maruz kalan ratlarda, incelenen tiim 1sik siddetlerinde, Onemli Olgiide
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melatoninin baskilandigi gosterilmistir. Bu sonuglar, yeni bir 151k kaynagi olan LED’in
pineal melatonini geleneksel bir SBF (soguk beyaz floresan) ile esit seviyede inhibe
edebildigini gostermistir.

Viicudun biyolojik saatlerindeki bozukluk veya ritm degisikligi melatonin
hormonunun salgisini degistirmekte ve bu durum insanda ve hayvanlarda uyku ve
dinlenme oran1 diizensizlikleri, bagisiklik, mide ve sindirim sorunlari, hafizada
bulaniklik, yorgunluk ve adaptasyon giigliigii gibi sorunlara neden olabilmektedir.
Brainard ve Glickman'® tarafindan 2003’te yapilan bir arastirmaya gore, calisma
saatlerinde sik degisim yasayan Kisilerde, biyolojik saatin degisimine ve ritm
bozukluguna bagh olarak, daha fazla kalp rahatsizliklari ve psikolojik sorunlarla
karsilasilmistir.

Aragtirmacilar, 2014 yilinda mavi 1s1kli LED 6niine bir fosfor i¢eren kompozit
ekleyerek, beyaz LED 15181 olusturmuslardir ve boylece elektrige erisimi olmayan
milyarlarca insanin ve kurumlarin tasarruflu aydinlatma ihtiyaclarini saglamislardar.® 1°
Sonug olarak, LED’ler ve Xenon gibi yeni 151k kaynaklari, Klasik floresan ampullere
kiyasla enerji tasarrufunda faydali olabilir ancak ¢ok daha yiiksek oranda mavi 1s1k
ierirler.!* 1 Literatiire gore, goze ulasan 151k renkleri sadece gdérme eylemini degil,
ayn1 zamanda hormon Ve sinir sistemini de etkilemektedir.!* 18 Kuller”® aydinlatmanin
goriinmeyen etkilerinin, biyolojik sistem, biyolojik saat, psikolojik durum ve algi
mekanizmasi iizerindeki sonuglarini bildirmistir. Farkli ¢alismalarda, LED 1siklarin,
hayvanlar iizerinde etkilerini ve oksidatif hasar, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz
(CAT2), malondialdehit (MDA), adrenokortikotropik hormon (ACTH), HDL, LDL,
trigliserid, alanine aminotransferaz (ALT), aspartate aminotransferaz (AST), the
gamma-glutamil transferaz (GGT), glukoz, ve kortizol, serotonin ve melatonin gibi

parametrelerin degisimlerini bildirmislerdir.> 14-16. 18 38, 39,73, 88
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Krigel ve ark.®® albino ratlarda yapilan ¢alismada, tasarruflu LED’lerin retina
lizerine potansiyel olarak hasar verici etkisi oldugunu saptamislardir. Jaadane ve ark.*
yilinda tasarruflu beyaz LED ve mavi 151tk LED’lerin wistar rat {izerindeki etkilerini
aragtirarak LED 1s181in, oksidatif hasar ve retinal dejenerasyona neden oldugunu
saptamiglardir. Shang ve ark.’® mavi ve beyaz LED isiklarm etkilerini, 120 yetiskin (8
haftalik) erkek Sprague Dawley ratlarin retinasinda serbest radikal iiretimini, artirdigini
belirlemislerdir. Arastirmacilar, aydinlatma igin “mavi” ve "beyaz" LED'lerin kullanimi
ile ilgili ihtiyatli bir yaklasim 6nermislerdir.

LED isiklarinin hayvanlara kiyasla insan iizerinde ¢ok daha énemli etkilerinin
oldugu tespit edilmistir.8%° 2015 yilinda insanlar iizerinde yapilan bir arastirmaya gore,
uykudan Onceki saatlerde, 151k yayan e-kitap okuyucu gibi elektronik aygitlarin
kullaniminin, genel sagligi, uyaniklilik siiresini ve glinliik uyku ritmini ve sirkadiyen
saati olumsuz etkiledigi saptanmistir.’”> * Chang ve ark.*° ve diger arastirmacilara
gore®, gecmis 50 yilda, giinliik hayatta artan 151k siddeti ve seviyesiyle, uyku siiresinde
ve kalitesinde 6nemli Ol¢iide bir diisiis olmustur. Teknoloji gelistikce, giderek daha ¢ok
insan, Ozellikle 6nemli Ol¢iide uyku kaybina ugramis cocuklar ve ergenler okuma,
iletisim ve eglence igin elektronik aygitlart kullandik¢a; bu durumun insan sagligi ve
giivenligi lizerinde yaratacagi uzun vadeli sonuglarm, acilen, epidemiyolojik
aragtirmalarla degerlendirilmesi gerektigini bildirmiglerdir. Arastirmacilar, gece
periyodunda maruz kalinan 1s18in melatonin salgisint kronik sekilde baskiladigini,
meme, kalin bagirsak ve prostat kanseri tehlikesini artirdigini gosteren kanitlara dikkat
cekerek, bu durumun aciliyetini bildirmislerdir.t°

2.5. Norotransmitterler ve Noropeptitler

Noronlar arasi kimyasal iletisimin aracilari, norotransmitterlerdir. Noropeptitler,

norotransmitter ve ndrohormon olarak rol oynayan heterojen bir grup proteindir.
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Bazilar1 ayn1 zamanda hormon olarak ya da barsak gibi ¢evresel dokularda da islev
goriirler. Sentez ve salinmim Ozellikleri klasik norotransmiterlerden  farklidir.
Noropeptitler protein sentez yollar1 kullanilarak sentezlenir ve daha biiyiik keseciklerde
diger norotransmiterlerle birlikte depolanirlar. Biitiin proteinler gibi noéropeptitler de
DNA’dan transkripsiyonu yapilan mRNA araciligiyla ribozomlarda amino asitlerden
sentez edilir. Gliniimiizde ndropeptitlerin, anksiyete ve depresyon gibi birgok sorunun
etiyolojisinde ve tedavisindeki énemi giderek artmaktadir.?! 2 9! Noropeptitler duyusal
algityt ve duygulart module eder, homeostazisin saglanmasinda onemli rol oynarlar,
beden sicakligi, sirkadiyen ritmi, istah1 diizenler; sinir sistemi, endokrin sistem ve
bagisiklik sistemi arasinda psikosomatik ileti agin1 olustururlar; agrinin algilanmasini
saglar, stres tepkilerini diizenlerler.?? Giiniimiize kadar ¢ok sayida (elliyi askin)
noropeptit ndrotransmitter tanimlanmigtir.

2.5.1. Nesfatin-1’in Genel Ozellikleri

Nesfatin-1, ilk kez Oh-1 ve ark.*? tarafindan tanimlanmustir. Hipotalamustan
belirlenmis bu tokluk molekiilii, yarilanma 6mrii 23,5 dakika olan, kalsiyum ve DNA
baglama protein olan NEFA/nukleobindin2 (NUCB2) &nciil proteininden tiiremis, 82
amino asit uzunlugunda ve yaklasik 9,8 kDa molekiil agirhigina sahip bir polipeptittir.®
% NUCB?2, posttranslasyonel degisiklikler igin birgok parcaya sahiptir. PC3/1 ve PC2
gibi 6zel prohormon doniistiriici enzimler, NUCB2'yi nesfatin-1 (aa. 1-82),
nesfatin-2 (aa. 85-163) ve nesfatin-3 (aa. 166-396) peptidlere doniistiirtirler (Sekil
2.2).9 Bunlardan nesfatin-1 molekiiliiniin fizyolojik etkileri ve ozellikle istahin
kontroliinde rol oynadig saptanmustir.®> % 9 Nesfatin-2 ve 3’iin hakkinda herhangi bir
calisma veya bilgi bulunmamaktadir. NUCB2, insanlar ve diger memeli tiirleri arasinda

% 85'den fazla oranda benzerlik gostermektedir (Sekil 2.3). %
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Prohormon
donistiiriicu 1 23 53 82
enzim
- N23 M30 C29 =
Nesfatin-1

Mid-segment (30 aa): POTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

Sekil 2.2. NUCB?2 proteinin yapist ve nesfatin-1’in alt segmentleri.

Nesfatin/NUCB2

-24 1 82 85 163 166 396
KR RR
Nesfatin-1

Amino asit dizilimi

1 42
insan VPIDIDKTKVQNIHPVESAKIEPPDTGLYYDEYLKQVIDVLE

sican VPIDVDKTKVHNVDPVESARIEPPDTGLYYDEYLKQVIEVLE
fare VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEPPDTGLYYDEYLKQVIEVLEE

43 82
insan -TDKHFREKLQKADIEEIKSGRLSKELDLVSHHVRTKLDEL

sican -TDRHFREKLQKADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL
fare ~-TDRHFREKLQKADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL

Sekil 2.3. Nesfatin-1 aminoasit dizilimleri.

Laboratuar hayvanlarda 6zellikle fareler ve ratlar iizerinde yapilan calismalarla
nesfatin-1’in yiyecek alimini baskilamas: ile leptinden bagimsiz mekanizmalar
araciligiyla calisan yeni bir tokluk molekiilii oldugu gosterilmistir.% °7 % Ancak bazi
caligmalarda, paraventrikiiler ¢ekirdekte yer alan nesfatin-1’in, leptin tarafindan direkt

olarak uyarildigi ve nesfatin-1’in anoreksijenik etkilerine aracilik ettigi de

bildirilmektedir.%
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Calismalarda, nesfatin-1’in, merkezi sinir sistemi icinde ve hatta vicut
sivilarinda genis bir dagilim gostererek istahin  kontroli, ndroendokrin ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinden sorumlu oldugu, diger yandan bu
peptidin paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN), traktus solitarus cekirdek (NTS), lokus
seruleus, rafe pallidus cekirdeginin de aralarinda bulundugu beynin stresle alakal
alanlarinda  dagildigi, gosterilmistir.> 100 101 Serotonin  agonistinin  periferal
enjeksiyonunun, hipotalamusta NUCB2 mRNA miktarint artirdigi ve gesitli hayvan
modellerinde nesfatin-1’in santral enjeksiyonunun ise anoreksijenik ve korkuyla iligkili
102

davranislara yol actig1 gosterilmistir.

Onceki calismalarda, nesfatin-1’in ratlarda kalp, bobrek, akciger, karaciger,

29, 75, 79 29, 103, 104
1

dalak, timus ve lireme organlarinda , mide ve bagirsak mukozasinda
g g
pankreas B hiicrelerinde® 1% 1% adipoz dokulardal® ve testisde 1% bulundugu rapor

edilmistir (Sekil 2.4 ve Sekil 2.5).

m Merkezi Bolgeler

=

Adlposnler Periferal Bélgeler
Karacnger
' Gastrik
Adipos3 Mukoza
Doku Pankreatik

( " Adacik
Testis
Beta Hiicresi

Sekil 2.4. Nesfatin-1’in organizmada dagilimu.
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Adipoz doku Pankreas Testis Mide Beyin Bagarsak Kal‘p"muna Akciger Karaciger

LD & 6 /(

Pankreas Testis Beyin Adipozdoku p_ » o < Testis Igﬁi:lagn

FARE INSAN

Sekil 2.5. Rat, fare ve insan periferik dokular1 tarafindan nesfatin-1 iiretimi.

Baz1 peptidler ve nérotransmiterler hem istahin diizenlenmesinde hem de stres
cevabinda 6nemli rol oynamaktadir.?X NEFA/nukleobindin2 (NUKB2)’den kaynaklanan
son yillarda kesfedilen anoreksijenik bir peptid olan nesfatin-1 de bu peptidlerden biridir.
Anoreksijenik bir hormon olarak degerlendirilen nesfatin-1'in, bircok sistemde etkisi
oldugu ve bir biyolojik indikator olabilecegi diisiiniilmektedir.%® 106 107

NUCB2 proteinin ilk 24 aminoasit pargas1 (Sekil 2.3) bir sinyal peptidini
olusturarak istahin kontroliinii saglar.®? Hipotalamik cekirdekte, NUCB2’den olusan
nesfatin-1, yiyecek alimini baskilar ve miktari, aglik kosullar1 altinda azalmaktadir. Bu
peptidin, ghrelin ile negatif bir iliskisi oldugu da gosterilmektedir.l%® NUCB2’in C
terminal fragmenti (nesfatin-2 ve 3= aa.85-396) besin diizenlenmesinde ve N terminali
(nesfatin-1= aa. 1-82) ise buna karsilik besin aliniminda énemli rol oynamaktadirlar.1%!
Nesfatin-1’in 3 alt segmentinden (N23=1-23, M30=24-53, C29=54-82), M30 segmenti
besin alimi iizerinde etkili olan 6nemli kismidhr (Sekil 2.3).2%8

Hayvanlarin NUCB2/nesfatin-1 iceren proteinlerinin, istah ve metabolizmanin
diizenlenmesinde rol oynayan hipotalamusun c¢ekirdeklerinde, dorsomediyal

hipotalamik c¢ekirdekte, lateral hipotalamik alanda, zona insertada, vagusun dorsal
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¢ekirdeginde, spinal kordun hiicre govdelerinde ve hipofiz bezinde bulundugu
gosterilmistir 92 06101

Shimizu ve ark.®” fareler iizerinde yapilan calismalarinda nesfatin-1’in yem
alimmin azalmasma ve istah kaybma neden oldugunu gostermistir. ilk kesfedildigi
zamanlar sadece anoreksijenik (istah azaltan) bir hormon olabilecegi diisiiniilen
nesfatin-1'in?* % son yapilan arastirmalar sonucunda biyolojik gosterge? 109 110
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Stengel ve Tache® * ve Stengel ve ark.” yaptiklari
calismalar neticesinde nesfatin-1 ve ilgili segmentlerinin ratlar iizerinde biyolojik
aktivitelerini belirterek, karanlik faz gida alimmin azalmasini ve kilo kaybini sagladigi
saptamislardir.

Aydin?” ve Stengel ve ark.}%® farelerde nesfatin-1’in beyin ventrikiil
enjeksiyonunun ilk saatlerinde, yeme miktarini azaltarak doymayi kolaylastirma yoluyla
ve yeme araliklarmi arttinp yeme sikhigini azaltarak, anoreksijenik etkisini
gerceklestirdigini rapor etmislerdir. Ayrica, bu peptidin uzun siire uygulanmasinin, kilo
kaybina sebep oldugu belirlenmistir. Rat tizerinde yapilan ¢alismada, nesfatin-1’in daha
az su tiketimine neden oldugu, sivi ve elektrolit dengesinde rol oynayabilecegi
saptanmistir.!'! Gida alimiyla ilgili bu peptidin beyinde, gastrointestinal motor
fonksiyonlar iizerine de etkisi oldugu belirlenmistir.l% Merkezi nesfatin-1, farelerde
gastro-duodenal hareketi baskilayarak, ratlarda ise gecikmis mide bosalmasina neden
olarak, doygunluk hissinin saglanmasina katkida bulundugu gésterilmistir.%8 103

Nesfatin-1 istah, yem tiiketimi ve dolayisiyla biiyiime ve gelisme kontroliinde rol
oynamaktadir.®? 97 % 112 Yijyecek alim kontrolii saglayan peptidlerin ¢ogu, cevreye ve
strese kars1 adaptasyon igin de hipotalamik seviyede gorev alir. Viicut strese maruz

kaldiginda nesfatin-1 iireten noronlar aktiflesir ve bu peptid beyin ve omurilikte

bulunan otonomik diizenleyici ¢ekirdekler tarafindan salgilanir.’%® 113 114 Bgylece
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nesfatin-1, bagirsak hareketlerini kontrol eder.’® Nesfatin-1’in stres yamtlarina kars:
gastrik mukoza ve salgi seviyesini diigiirerek mideyi korudugu bildirilmistir. Nesfatin-
I’in cinsiyete bagli korku ve kaygiya iliskin davramiglarda da rol aldigi
bildirilmektedir.1%2 Anoreksiya nervoza ve obez teshisi konulmus kadinlarda, kaygi
durumunun siddetine bagli olarak nesfatin-1’in plazma seviyelerinin yiikseldigi ve tam
tersine obez erkeklerde diistiigii belirtilmistir. 3 116

Literatiirdeki yapilmis ¢alismalara gore, depresyon tedavilerinde kullanilan
antidepresan ilaglarin ¢cogu hastalarin yiizde 25’inde viicut agirliginda 5 kg veya daha
fazla artisa neden olmaktadir.!t” Calismalar sonucunda psikiyatrik hastalarda normal
insanlara kiyasla, plazma nesfatin-1 diizeyi ¢ok yiiksek bulunmustur.? 26 %1 Baz
arastirmacilar nesfatin-1’in melanokortin yolunun aktivasyonu araciligiyla anksiyete ya
da korku davramiglarint ve Dbelki de depresif davranislari indiikleyebilecegini
bildirmektedirler.?> 2 Rotzinger ve ark.?! néoropeptitlerin rodent modellerinde
olusturulan depresyon ve anksiyete {iizerinde davranigsal etkilerinin oldugunu
saptamislardir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarin ¢ogu, akut stresin; nesfatin-1’i aktiflestiren
faktorlerden biri oldugunu gostermektedir.®® % 113 intra vendz nesfatin-1 enjeksiyonu
ise serumdaki Kkortikosteron ve adrenokortikotropik hormon gibi stres hormonlarin
yiikseltmektedir.!*® Ek olarak abdominal cerrahi, lipopolisakkarit uygulanmasi gibi
cesitli  sinrlandinllmis ~ streslere  maruz  kahinmasi, nesfatin-1  ekspresyonunu
artt1rmaktad1r.95' 98, 113, 119, 120

Nesfatin-1 hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini aktive ederek strese
duyarh rafe (raphe) niikleusun serotonerjik néronlarini ve noradrenerjik lokus seruleus
noronlarini aktive etmektedir.}'? Rafe niikleusu ve lokus seruleusun ayni zamanda

serotonerjik ve noradrenerjik beyin sinyal sisteminin anahtar merkezleri oldugu
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bilinmektedir. Bunlarin disfonksiyonu depresyonun patogenezi ve anksiyete bozuklugu
ile yakindan iligkilidir. Giinimiizde nesfatin-1’in  bu mekanizmalarin bazilarinda
nonspesifik ve kuramsal bir rol oynayabilecegi disiiniilmektedir. Bazi1 arastirmacilar
nesfatin-1’in  melanokortin yolunun aktivasyonu araciligiyla anksiyete ya da korku
davranislarini ve belki de depresif davranislar: indiikleyebilecegini bildirmektedirler.%?
102,121 Yapilan ¢ahsmalarda; major depresif hastalarda normal insanlara kiyasla
plazma nesfatin-1 diizeyi ¢ok yiiksek bulunmustur.?® Hastalik aninda ise serotonin
diizeyi diisiik olmaktadir, uygulanan SSRI grubu ilag tedavisi sonunda serotonin diizeyi
yiikselmektedir.1?2

Beslenme diizensizliginin stres ekseninin aktivasyonuna neden olabilecegi
diger bir yandan stres gibi duygu durum degisimlerinin yemek yemeyi degistirebilecegi
gosterilmistir. Degismis yemek yeme davranisi, HPA ekseninin stres duyarliligini etkiler.
Ayrica Kortikotropin Releasing Faktorii (CRF), leptin, oreksin, noropeptid Y ve
kolesistokin gibi peptidler beslenmeyi diizenlemektedir. Bu peptidlerin, ayn1 zamanda
stres cevabini diizenledigi de bilinmektedir. Bu yiizden nesfatin-1 gibi bazi peptidler ve
norotransmitterler hem istahin diizenlenmesinde hem de stres cevabinda rol
oynamaktadir.19-21

Stres olusturulmus ratlarda kontrol grubuna gore nesfatin-1 daha yiiksek
bulunmustur.'?® Bazi calismalarda nesfatin-1’in melanokortin sistemini aktive ederek
anksiyete diizeyinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Saglikli kontrollerdeki nesfatin-1
ile HAM-D (Hamilton Depresyon Olgegi) arasindaki pozitif iliski plazma nesfatin-1
diizeyi ve esik alt1 depresif semptomlar arasindaki iliski hakkinda bazi bilgilere sahip
olunmasin1 saglamaktadir. Bu sonuglar da nesfatin-1’in merkezi sinir sistemi ve stres

cevabina iliskin rollerinin olabilecegini gostermektedir.?
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Yapilan ¢ahismalarin 1s1ginda, nesfatin-1'in, gelecekte, bazi1 hastaliklarin
tedavisinde veya cevresel stres kaynaklardan, Ornegin tasarruflu LED isiklardan
kaynaklanabilecek oksidatif hasarlarm engellenmesinde kullanilabileceginin yaninda,
onemli bir antidepresan ilaci olabilecegi diisiiniilmektedir.> % 192 118 Rotzinger ve ark.?
noropeptitlerin, rodent modellerinde olusturulan depresyon ve anksiyete iizerinde
davranigsal etkilerinin oldugunu saptamislardir.

Nesfatin-1’in  uyku durumunun diizenlenmesinde de etkileri oldugu
gosterilmektedir. Jego ve ark.!?* ratlara nesfatin-1’in merkezi olarak enjeksiyonunun
hizl g6z hareketleri (REM) uyku periyoduna girme sikligini arttirdigi ve nesfatin-1’in
bloke edilmesinde ise tam ters etkileri gosterilmektedir. Ayrica, REM uyku periyodunun
engellenmesi  halinde, NUCB2 protein ve mRNA seviyelerinde azalmalar
belirtiimektedir. Vas ve ark.!?® nesfatin-1’i uyku diizenlemesinde potansiyel yeni bir
faktor olarak belirtmislerdir. Nesfatin-1’in farkli dozlarda ve zamanlarda merkezi
enjeksiyonunun sirkadiyen ritimdeki etkisi ve 6zellikle uykuda gecirilen toplam siireyi
azalttig da gosterilmektedir.1?°

Farkli ¢alismalarda, nesfatin-1’in hayvanlarda (ergen veya yetiskin)
gonadotropik aksisi modiile ettigi rapor edilmistir. Garcia-Galiano ve ark.'?® yetiskin
erkek ratlarda yiiksek miktarda nesfatin-1 enjeksiyonun, LH ve FSH seviyelerinin
artirdigi bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada, ergen disi ratlarda merkezi olarak enjekte
edilen nesfatin-1’in her iki ad libitum besleme veya ag birakilan gruplarda, LH ve FSH
seviyelerini arttirdig1 gosterilmistir.1%

Kalp dokusu, nesfatin-1'in kaynaklarindan biridir ve yalnizca nesfatin-1
salinimina, sinyalizasyonuna degil, dolasimdaki konsantrasyonlarina da katkida
bulunur.?® 27 Kardiyak ve dolasimdaki nesfatin-1 seviyeleri, fareler ve ratlarda yag

dokusunda oldugu gibi, direkt olarak diyetten etkilenebilir. Yiiksek yaglh diyetle
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beslenmenin nesfatin-1’in kalp atriyumundaki mRNA ve protein seviyelerini arttirdig:
belirtilmistir.}?® Ayada ve ark.'?® ratlar1 kisitlama stresine ve kronik periferik nesfatin-1
infiizyonuna maruz birakarak, hayvanlarin kardiyak oziitlerinde, LTCC (L tipi Ca*?
kanallar1) ekspresyonun énemli 6lgiide artmasini géstermislerdir.

Embriyoda gelisimini ilk tamamlayan sistem kardiyovaskiiler sistemdir ve
nesfatin-1 bu sistemin diizenlemesinde c¢ok onemli bir yer almaktadir. Nesfatin-1
kardiyovaskiiler fonksiyonun diizenlenmesinde &nemli bir rol oynadigi igin bu
néropeptid iizerinde yogun sekilde ¢alismalar yapilmaktadir, 30 107, 119, 130-138

2.6. Isik ve Fotoperiyot Iliskisi

2.6.1. Melatonin ve Isik iliskisi

Melatoninin temel gorevi viicudun biyolojik ritmini koruyup ayarlamaktir.
Melatonin hormonu &zellikle tireme siklusunun diizenlenmesinde rol oynar. Bunun
haricinde melatonin salgilanmasi hiicreleri yeniler, hiicresel hasarlarda onarim saglar ve
kansere kars1 6nemli koruyucu etki saglar. Melatonin hormonunun salindig: epifizdeki
pineolasit hiicreleri, 1518a duyarlidir. Bu nedenle yapay 151k yayan etmenler 6zellikle
LED aydinlatma kaynaklari, bilgisayar, cep telefonu, tablet ve televizyon gibi
cithazlardan c¢ikan mavi 151k, melatonin iiretiminin azalmasina ve biyolojik saatin
bozulmasina neden olur, hayvanda ve insanlarda uyku problemlerinin yaninda yiiksek
tansiyon, diyabet, obezite gibi metabolik sorunlara yol agtig1 bildirilmektedir 14 40-46. 56.
57,77, 82, 87,132, 139-164

Melatoninin ritmik 6zellige sahip birgok biyolojik fonksiyon (viicut sicakligi,
solunum, dolasim sistemi, iireme vb) iizerine de etkisi oldugu bilinmektedir. Melatonin,
immun  fonksiyonun artmasinda'®®, uyku ritminin diizenlenmesinde!*’, dolasim
sisteminin korunmasindal*®, lokomotor aktivite iizerinde inhibitsr etki ve viicut

sicakliginin diizenlenmesinde ¢ok énemli bir rol oynamaktadir.147- 148
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Melatonin’in yapisinda bulunan pirol halkasindan kaynaklanan antioksidan
ozelligi, OHe., 102, H202, HOCI, NO, ONOO- gibi oksidatif strese yol agabilen
serbest radikalleri detoksifiye ettigi ve onlarin zararli etkilerini 6nleyebildigi
bildirilmektedir. Melatonin’in, bazi antioksidan enzimlerin aktivitelerini ve gen
ekspresyonlarini artirdigi ve bu yolla oksidatif stresi engelledigi bildirilmektedir. Ayrica,
serbest radikal olusumunu bazi prooksidan enzimlerini inhibe ederek, azalttigi 6ne
siiriilmektedir, 14 10, 152, 165

lanas ve ark.’®® melatoninin etkili bir antioksidan oldugunu bildirmislerdir ve
daha sonra yapilan in vitro® 1 ve in vivo®™ ¢ calismalarla bu goriis
desteklenmistir.®® Melatonin’in antioksidan etkisi, E vitaminine gore iki kat, ve
glutasyon peroksidaz enzimine gore en az bes kat daha fazladir. Kolaylikla kan-beyin
bariyerini ve plasentay1 gegebilen melatonin ig¢in, bilinen hicbir morfofizyolojik
bariyerin olmamasi, melatonin’in tim intraseliler komponentlere rahatlikla
ulasabilmesini saglamaktadir. Boylece melatonin, hiicre zarini, organelleri ve cekirdegi
etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan koruyabilmektedir.®® Beyinde peroksitleri
ortadan kaldiran temel enzim olarak bilinen glutation peroksidaz aktivitesininin gece
daha yiiksek olmasi yiiksek melatonin diizeyi ile yakindan ilgilidir. Melatonin, yag
ve suda ¢oziinebilir 6zellige sahip olmasi sebebiyle, viicudun her hiicresine niifuz
edebilmesi agisindan vitamin ve mineral antioksidanlara gore ¢ok daha etkilidir.
Melatonini  diger antioksidanlardan ayiran o6nemli o6zelligi  hiicresel diizeyde
mitokondrilere niifuz etmesi ve mitokondrileri de oksidasyon hasarindan korumasidir.'>°

2.6.2. Serotonin

Epifizden salinan (mutluluk hormonu olarak bilinen) serotonin, viicut
sicakliginin ayarlanmasinda, uyku diizenlenmesinde ve damarlarin cidarlarindaki diiz

kaslarin kasilmasinda uyarici etkisi vardir.'®” Anksiyete, depresyon, sizofreni, sosyal
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fobi, obsesif kompulsif bozukluk, hipertansiyon, migren ve yeme bozukluklar1 gibi
rahatsizliklarda énemli etkisi vardir.28” 168 Santral sinir sistemi, kalp-damar sistemi ve
mide-barsak sistemi iizerinde de etkin rol oynar.¢’

Serotonin ana islevi uyku ve uyanikhik dongiisiiniin kontrolidir. Ayrica agr
algist ve duygudurumda da rolleri 6nem tasir. Serotonin diizeyi degisiklikleri
duygudurum degisikliklerine de neden olur. Serotonin, beslenme, motor aktivite ve 1s1
kontrolii ile seksiiel davramigsta da onemlidir. Serotonerjik sistemin beslenme
davranisinin ~ diizenlenmesine  katkisi  vardir.  Serotonerjik  etkinligin  artmasi,
hipotalamik hormon salgilayan néronlar: etkileyerek o6n hipofizden prolaktin ve
ACTH salgilanmasini belirgin sekilde arttirir. Kan basinci kontroli, kalp hiz,
solunum, termoregiilasyon ve istah1 da kontrol eder. Serotoninin N-asetil tiirevi olan
melatonin, pineal bezden salgilanir. Serotonerjik sistemin ‘uyaniklik-NREM uyku-
REM uyku’ siklusunun diizenlenmesinde de katkisi vardir; bu nedenle uyku
fizyolojisinde rol oynar.”> 169

2.6.3. Glukokortikoidler ve Sirkadiyen Ritim

Cogu organizmanin fizyolojisi, giindiiz ve gece arasinda énemli dlgiide degisir.>
170 Bu, aydinlatma kosullarindaki ve sicakliktaki degisimler, yiyecek bulunabilirligi
veya avcilarin varligir gibi, organizmanin giiniin farkli zamanlarinda karsilastigi farkl
cevresel zorluklarla basa ¢ikmak i¢in kilit bir uyarlamay: temsil eder. Ritmik fizyolojik
degisikliklerin ¢ogu, cevresel degisimlerden etkilenmez, ¢linkii ritimler sabit kosullar
altinda bile devam eder.®> ™ Karakteristik olarak, bu saatin periyot uzunlugu, sabit
kosullarda olgiildiigiinde 24 saatten biraz daha kisa veya daha uzundur, bu nedenle
sirkadiyen (= yaklasik bir giin) saat olarak adlandirilir.®® Cevreye gore faz disina
stiriklenmemesi i¢in, sirkadiyen saat, 151k veya sicaklik gibi c¢evresel zamanlama

ipuclartyla yerel kosullara sifirlanir veya siiriiklenir. Bu tiir isaretlerin yoklugunda saat,
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endojen dénemine gore 'serbest calisir'.>® Bir sirkadiyen saatin en basit konsepti, bir
girdi yolu ile ¢evreden zamanlama bilgisini alan ve bir ¢ikis yolu ile fizyolojik ritimleri
tahrik eden endojen bir osilatdrdiir (sinyalleri iireten bir elektronik diizenektir).>> 171172
Glukokortikoidler periferik sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesinde yer almaktadir ve
kendileri de bircok islev diizeyinde sirkadiyen diizenlemesine tabidir.170 172173

Hem sirkadiyen ritmin diizenlenmesi hem de glukokortikoidlerin saliniminin
yani sira saat kontrollii islemlerle etkilesimleri, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA)
ekseninin kontrolii ve adrenal bezine, yani otonom sinir sistemine kadar alternatif bir
rotaya doniisii incelendiginde, ACTH’in sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde Gnemi
ortaya cikmaktadir.l’* Glukokortikoid hormonlari, homeostaz ve stres tepkilerinde
birgok farkli islevi yerine getirir.'”> 16 Bunlarm salgilanmasi, hem pulsatil (‘ultradian’=
bir giinden kisa) hem de sirkadiyen ritim ile belirgin diizenlemeyi gostermektedir.!’’1"
Glukokortikoid salimindaki sirkadiyen tepe noktast hayvanin aktivite fazina kilitlenir:
Nokturnal (gece aktif) hayvanlarda, sabahin ve gecenin erken saatlerinde olusur,!80-182
ACTH, hipofizin kortikotrop hiicreleri tarafindan serbest birakilir, adrenal

korteks igindeki melanokortin tip 2 reseptorlerine baglamir'’® ve kortikosteroid sentezini

uyarir.t”™
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu deneysel calismada, Atatiirk Universitesi Deneysel Hayvan Arastirma
Merkezinden (ATADEM) temin edilen Sprague Dawley rat kullanilmigtir ve ¢aligma
protokolii Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK)
tarafindan onaylanmistir (06.12.2016 tarih ve 166 no’lu karar). Arastirma,
ATADEM’de 30.04.2018 tarihinde baslatilmis ve 14. hafta sonunda (30.07.2018)
sonlandirilmistir.

Erkek ratlar, major patojenleri bulundurmayan ve outbred yetistirilen siiriiden, 2
kontrol ve 4 deneme gruplart olarak 21. giinde siitten kesilerek cinsiyet ayrimlarr ve
tartimlar1 yapilmis ve benzer agirliklara gore her gruba esit sayida (10 adet) erkek rat
boya ile isaretlendikten sonra 50x30%30 cm’lik biiyiime kafeslere yerlestirilmistir. Her
grupta her hayvanin farkli boya isaretleri (Tekrar 1=gene-alti kirmizi, T2=karin-alt
kirmizi, T3=kuyruk-alt1 kirmizi, T4=¢ene-alt1 mavi, T5=karmn-alti mavi, T6=kuyruk-alt1
mavi, T7=¢ene-alt1 kirmizi-mavi, T8=karm-alt1 kirmizi-mavi, T9=kuyruk-alt1 kirmizi-
mavi, T10=isaretsiz), iki haftada bir yenilenmistir. Kafesler penceresiz, 21+2°C ve
%355+5 nispi nem sartlarindaki yetistirme tinitelerine konulmustur (Tablo 3.1). Ratlarin

agirlik ortalamalari, kontrol ve deneme gruplarinda 40+11 gr olarak belirlenmistir.

Tablo 3.1. Deneme gruplari

N Deney ve kontrol Grup basina Tekrar Kullanilan toplam
0. .
gruplari hayvan adedi sayisl Hayvan sayisi/grup

1 K 10 10 10

2 KS 10 10 10

3 MLED 10 10 10

4 MLEDN1 10 10 10

5 BLED 10 10 10

6 BLEDN1 10 10 10

K: Kontrol (floresan); KS: Kontrol+susam (susam yaginin subkutan olarak uygulamasi);
MLED: Mavi LED 1s18a maruz; MLEDN1: Mavi LED 15182 maruz ve (nesfatin-1+susam yagi
uygulamasi); BLED: Beyaz LED 1s18a maruz; BLEDN1: Beyaz LED 151832 maruz ve (nesfatin-
I+susam yag1 uygulamasi)
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3.2. Metot

3.2.1. Hayvanlar ve Barinma Kosullari

Ratlara deney siiresince yem (peletlenmis %17 protein, %4 yag, %3 seliiloz) ve
su ad libitum olarak verilmistir. Aydinlatma siireleri otomatik sayaglarla ayarlanarak,
gruplarin hepsi 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik faza maruz birakilmigtir. Kafeslerin
1+0.5 metre iizerinde saglanan 151k kaynaginin kafes tabaninda sagladig 1s1k siddeti 200
likks seviyesinde ger¢eklesmistir. Kontrol grubundaki ratlar, rutin beyaz floresan 1sikta
ve ortamda noropeptit uygulamadan, ayni donem boyunca biylitiilmiistiir. Deneme
gruplarinda, ratlar 200 likks 151k siddetindeki kisa dalga boylu mavi ve beyaz LED
(Amax~470-nm) 1siklarina maruz birakilmistir.'®

17.07.2018 ve 24.07.2018 tarihlerinde susam yag1 inflizyonu 2. kontrol grubuna,
ve nesfatinl+susam yagi inflizyonu 4. ve 6. rat deneme gruplarina yapilmistir.
Infiizyonun igerigini hazirlamak igin, Sigma-Aldrich’ten alman 10 pg nesfatin-1
(rekombinant, E. coli ile ifade edilen, >95% (SDS-PAGE), code: SRP4913-10UG),
Zade Vital marka susam yag1 (20 ml, n=2) ile birlestirerek 30 rat i¢in 6zel bir doz (0,5
mg/kg ilag) asagidaki formiile gore belirlendi (Tablo 3.2). Bu formiil sayesinde
hazirlanan soliisyonu, hayvanlarin agirligmma gore subkutan (SC) olarak enjekte
edilmistir. Bu formiil (10 pg nesfatin-1 %10 dimetil siilfoksit, DMSO ve %90
saflastirilmis susam yagi i¢inde ¢Ozililmiis, veya tasiyict i¢in %10 DMSO ve %90
saflagtirilmis susam yag1) Goebel ve ark.!!® yontemine gére hazirlandi ve hayvanlarin
agirliklarina gore periferik (deri alti= subkutan, SC) olarak (0,5 mg/kg soliisyon) enjekte

edilmistir.
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Tablo 3.2. 0,5 mg/kg soliisyonun hazirlama formiilii

1000 g rati¢in => 0,5 ug nesfatin-1 (nes-1)

! 100 graticin  => 0,05 pg nes-1

20 ml susam yagi igin => 10 pg nes-1
2 I ml susam yagii¢cin => 0,5 pg nes-1

0,1 ml susam yag1 i¢in => 0,05 pg nes-1

100 g rat icin => 0,05 pg nes-1 = 0,1 ml susam yagi+nes-1
3 300 grat icin => 0,05 pg nes-1 = 0,3 ml susam yagi+nes-1

400 grat = 0,4 ml (yag+nes-1)

3.2.2. Aydinlatma Rejimi ve Isik Kaynaklari

Deney boyunca, hayvanlar 3 ayri 1sik gegirmez alan (50x30%30 cm’lik biiyiime
kafesler) i¢inde tabi tutulan havalandirmali (Tecniplast, Buguggiate, italya) kafeslerde,
riitin beyaz floresan (FH 14W/865 HE; 1100 liimen/6500k; Osram, Milan, Italya),
soguk beyaz LED'li (CATA CT-4267; 10W/980 limen/6400k; Tirkiye), ve mavi
LED'li (CATA CT-4269; 10W/160 limen/mavi; Tirkiye) 1siklarina maruz birakildilar
(1s1k siddeti=200 liikks/1+£0.5 metre kafes tizerinden). Her kafesteki 1sik spektral
dagilimi, deney baslamadan once, floresan ve LED 1sik kaynaklar1 arasindaki fark
spektrum dagilimini dogrulamak i¢in bir spektrometre (Ocean Optics, Dunedin, FL,

ABD) araciligiyla olgtilmistiir (Sekil 3.1).

—— Floresan
84 --- LED

fsima (uW em-2 nm-1)

Dalga boyu (nm)

Sekil 3.1. Arastirmada kullanilan floresan ve 151k yayan diyot (LED) 151k kaynaklarinin
spektral dagilima.
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3.2.3. Biiyiime Olciimleri, Otenazi ve Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizi

Deneme boyunca her hafta ayni giin saat 14:00'da hayvanlarin tartimi yapilarak
kaydedilmistir. Deney, 14. hafta sonunda 30.07.2018 tarihinde sonlandirild: ve ratlari 12
saat a¢ birakildiktan sonra, her gruptan 6 hayvan segilerek, 08:00-16:00 saatleri arasinda
yapilan calismada, ratlar hafif sevofloran anestezisi altinda dekapitasyon islemi
uygulanarak kan, dalak, kalp, karaciger, akciger, bobrek ve testis doku 6rnekleri alindi.
Alinan kan vakumlu serum tiiplerine aktarilarak, 3000 rpm’de, +4 °C’de 10 dk santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Elde edilen serumlarin bir kism1 ayn1 giin ACTH analizi igin
Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Merkezi Biyokimya Laboratuarinda
(AUAHMBL) analiz edilirken diger bir kismi1 biyokimyasal analizler yapilincaya kadar
-20 °C’de derin dondurucuda saklandi. Serum kortizol, trigliserid, HDL, LDL, ALT,
AST, GGT ve glukoz gibi parametrelerin analizi AUAHMBL Beckman Coulter
AU5800 otoanalizoriine ait ayn1 marka ticari kit kullanilarak olgtildii (Zimmerman ve
ark.®3, Serum serotonin, melatonin ve nesfatin-1 diizeyleri rata 6zgii (YL Biont,
Shanghai, China) ELISA Kkitleri kullanilarak, Kitte belirlenen prosediir uygulanarak
Biotech Epoch ELISA reader cihazi ile Ol¢iimler yapildi (rat nesfatin-1 Cat. No:
YLAO326RA; rat melatonin Cat. No: YLAO410RA; rat seratonin Cat. No:
YLAO149RA). Serotonin, melatonin ve nesfatin-1 parametrelerin analizi i¢in ayni test
prosediirii uygulandi. Prosediir 6zetine gore, tiim reaktifleri, 6rnekleri ve standartlar
hazirlandi, ardindan ELISA ¢ozeltileri eklendi ve 37°C'de 60 dakika boyunca
reaksiyona girmelerine izin verildi. Test plakasi bes kez yikandi. Kromojen A ve B
cozeltileri eklendi. Yaklasik 10 dakika boyunca 37°C'de inkiibe edildi. Durdurma
cozeltisi eklendi. Optik yogunluk degerleri 10 dakika i¢inde okundu ve sonuglar

hesaplandi.
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Dekapitasyon yapilan hayvanlarin organ agirliklar1 (dalak, kalp, karaciger,
akciger, bobrek, testisler) ayni1 giinde hassas terazi ile tartildi, kalin ve ince bagirsak
uzunluklart cetvel ile Olglildii ve sonuglar istatistiksel analizler igin kaydedildi.
Testisten, sperm Ornekleri alinarak motilitesi ve yogunlugu belirlenmis ve goz,
karaciger ve testis dokularin histopatolojik incelemeleri yapilmistir.

Ayrica hayvanlarda biiylime ve gelisme parametreleri 6zellikleri interaksiyonlar
acisindan degerlendirilmistir. Tiim elde edilen verilerin istatistiksel olarak analizleri
yapilmustir.

3.2.4. Sperm Motilitesi ve Yogunluk

Spermatozoonlarin motilitesini tayin etmek amaciyla 1sitmali tablo ile donatilmis
151k mikroskobu (Primo Star, ZEISS, Oberkochen, Almanya) kullanilmistir. 36 °C’ye
1sitilmig 1sitma tablasinin iistiine bir lam konuldu. Bir damla sperma numunesi lamin
tizerine damlatildi ve iizerine lamel kapatildi. Sperm motilitesi 400°liik biiylitmede
gorsel olarak tayin edilmistir. Her bir 6rnek i¢in 2 sahaya bakilmis ve puanlandirma
yapilmistir. ki alanm sonuglarmin aritmetik ortalamasi nihai sperm motilitesi olarak
degerlendirilmistir.® Cauda epididimal sperm yogunlugu Aksu ve ark.'®® tanimladig
yonteme gore yapilmistir. Kisaca 10 mikrolitre sperma oOrnegi eppendorf tupe
aktarilmig, ve lzerine 990 mikrolitre serum fizyolojik konularak 1:100 oraninda
sulandirlmistir. Tiipler 15 saniye vorteklendi ve yaklastk 20 mikrolitre sperma
numunesi iizerine lamel kapatilarak hazirlanmis olan Thoma lamina aktarilmistir ve 5
dakika beklenmistir. Her iki taraftaki biiyiik karenin igerisine diisen spermatozoonlarin
sayist 151k mikroskobu (Primo Star, ZEISS, Oberkochen, Almanya) altinda 400’lik
biiyilitme ile sayilmis, her iki karenin skorunun aritmetik ortalamasi hesaplandi ve ¢ikan

sonug 5 milyon ile ¢arpilarak nihai yogunluk hesaplanmistir.
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3.2.5. Histopatolojik Analiz

Yapilan nekropsi sonucu histopatolojik degerlendirme amaciyla aliman doku
ornekleri (karaciger, testis ve goz) %10’luk formalin soliisyonunda 48 saat tespit
edilmistir. Rutin doku takip islemleri sonucu parafin bloklara gémiildii. Her bloktan 4
mm kalinliginda kesitler alinidi. Histopatolojik inceleme i¢in hazirlanan preparatlar
hematoksilen-eozin ile boyanip 1s1k mikroskobu ile incelendi (Olympus BX51, Japan).
Kesitler histopatolojik bulgulara gére yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++)
olarak degerlendirildi. Testis dokulari, % 10 notr tamponlu formalin ¢ozeltisi
kullanilarak 48 saat siireyle sabitlendi. Bu dokular rutin doku prosediiriinden sonra
parafin bloklarina gémiildii. Bu dokular 5 mikron kalinliginda kesildi, H&E ile boyandi
ve 151k mikroskobu altinda incelendi (Olympus BXS51 optik mikroskobu ve Olympus
DP25 dijital kamera, Japan). Histopatolojik bulgulara gore dokular, yok (-), hafif (+),
orta (++) veya siddetli (+++) olarak skorlandi.

3.3. Istatistiksel Analiz

1,2,3,4,5,6.,7.,8.,9., 10, 11., 12. 13. ve 14. haftalardaki canli agirlik (g),
kan biyokimyasi (kortizol (ng/dl), GGT (u/l), AST (u/l), ALT (u/l), HDL (mg/dl), LDL
(mg/dl), glukoz (mg/dl), ACTH (pg/ml), nesfatin-1 (ng/l), serotonin (ng/ml) ve
melatonin (ng/l), organ gelisimi (dalak, kalp, karaciger, akciger, bobrek ve testis
agirliklart (g) ve kalin ve ince bagirsak uzunluklart (cm) ile sperm hareketliligi ve
yogunluk {izerine 151k kaynagmin etkisini belirlemek igin (1. grup: beyaz floresan, 2.
grup: soguk beyaz LED ve 3. grup: mavi LED) tek yonlii varyans analizi kullanilmustir.
Gruplar arasindaki karsilastirma i¢cin Duncan c¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir.

Histopatolojik incelemede parametreler arasindaki farkliliklarin analizi igin
nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi, ikili gruplarin mukayesesi i¢in Mann

Whitney U testi kullamld. Istatistik analizleri i¢in SPSS 13.0 paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deneme Gruplarin Canh Agirhiklar: Ortalamalar:

Denemenin baslangicindan denemenin sonlandigr 14. haftaya kadar ratlarin
haftalik canli agirlik ortamalart sirastyla 38,73+1,41; 56,57+2,94; 91,50+4,46;
135,60+5,09; 182,93+5,77; 215,8344,69; 248,33+4,58; 280,07+4,69; 300,03+5,31;
313,63+£5,82; 319,43+5,94; 323,03+6,56; 345,37+6,92 ve 338,53+6,76 olarak
belirlenmistir. Haftalik canli agirlik ortalamalar {izerine muamelerin etkisi istatistiksel
olarak Onemli bulunamamistir (p>0,05), (Tablo 4.2). Sadece 1s18in, canli agirlik
ortalamalar1 iizerine etkisinin analizine gore, haftalar arasinda istatistiksel olarak
farklilik bulunamamistir (p>0,05), (Tablo 4.2). Kontrol, mavi LED ve beyaz LED
gruplarinda 14. hafta agirliklar sirasiyla 341,60; 321,30; 352,70 g olarak 6l¢iilmiistiir.

4.2. Organ Gelisimi

Kesim sonrasi, dalak, kalp, karaciger, akciger, bobrek, kalin bagirsak ve ince
bagirsak uzunluklar1 ve testis agirliklar1 muamele gruplarina gore incelenmis ve
sonuglar1 Tablo 4.3 ve Tablo 4.4 sunulmustur.

4.2.1. Dalak

Dalak agirligi farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢cinde kontrol ve susam
yagt (KS) ve BLEDNI1 gruplarinda en yiiksek seviyede belirlenmistir (1,15+0,05 g;
1,16+0,11 g), (p<0,01), (Tablo 4.3). Beyaz 1s1ik (BLED) grubunda dalak agirligi, en
diisiik seviyede saptanmistir (0.71£0,07 g). Isik gruplarn arasinda dalak agirlig
bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05),
(Tablo 4.4).

4.2.2. Kalp

Kalp agirhig: farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde en yiiksek BLED

grupta 6nemsiz olarak belirlenmistir (1,51+0,07g), (p=0,06), (Tablo 4.3). Farkli 1s1k
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uygulanan gruplari arasinda kalp agirligi bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05), (Tablo 4.4). Mavi 1sik (MLED) grubunda kalp
agirhigi en disiik seviyede saptanmustir (1,21+0,06 g).

4.2.3. Karaciger

Farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde karacigerin agirlik ortalamalari
bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak énemli bulunamamistir (p>0,05),
(Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). Karacigerin agirlik ortalamalari 1siktan az etkilenerek mavi
LED 1s18a maruz birakilan hayvanlarda diger gruplara gore istatistiksel olarak 6nemsiz
olarak  disik  oldugu  saptanmistir  (K=11,80+0,34;, MLED=10,13+0,82;
BLED=11,20+0,22; p=0,07; Tablo 4.4).

4.2.4. Akciger

Akciger agirliklart farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde en diisiik
kontrol ve en yiiksek kontrol+susam yagi (KS) gruplarinda belirlenmistir (2,01+0,05 g;
2,82+0,19 g) (p<0,001) (Tablo 4.3). Isik gruplar arasinda akciger agirligi bakimindan
belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak dnemli bulunamamistir (p>0,05), (Tablo 4.4).

4.2.5. Bobrek

Bobrek agirliklart farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde en diisiik
MLED ve en yiiksek ise KS gruplarinda belirlenmistir (2,31+£0,06 g; 2,76+0,08 g),
(p<0,05), (Tablo 4.3). Isik gruplari arasinda bobrek agirligi bakimindan belirlenen
farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur; en diisiik mavi LED ve en yiiksek
kontrol (floresan) gruplarinda belirlenmistir (2,38+0,06 g; 2,62+0,06 g), (p<0,05),
(Tablo 4.4).

4.2.6. Kalin Bagirsak

Farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde kalin bagirsak uzunlugu

bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak énemli bulunamamistir (p>0,05),
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(Tablo 4.3). Isik gruplart arasinda kalin bagirsak uzunlugu bakimindan belirlenen
farkliliklar istatistiksel olarak (p<0,05), (Tablo 4.4); en uzun beyaz LED ve en kisa
mavi LED gruplarinda belirlenmistir (106,92+20,21 cm; 97,58+20,08 cm), (p<0,05),
(Tablo 4.4).

4.2.7. ince Bagirsak

Her iki 11k gruplari arasinda veya farkli 1s1k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar
icinde ince bagirsak uzunlugu bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak
onemli bulunamamustir (p>0,05), (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).

4.2.8. Testisler

Farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar ig¢inde testis agirliklar1 bakimindan
belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunamamistir (p>0,05), (Tablo 4.3).
Isik gruplari arasinda her iki testis 1 ve testis 2 agirliklar1 bakimindan belirlenen
farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05), (Tablo 4.4); en yiiksek
beyaz LED (testis 1= 1,66+0,03 g ve testis 2= 1,66+1,58 g) ve en diisik mavi LED
(testis1= 1,48+0,05¢g ve testis2= 1,50+1,37g) gruplarinda belirlenmistir (p<0,05), (Tablo
4.4).

4.3. Biyokimyasal Parametreler

4.3.1. HDL, LDL, ALT, AST, GGT, Glukoz, Kortizol ve Serotonin

Nesfatin-1, Serotonin ve Melatonin Her iki 151k gruplari arasinda veya farkli 1g1k
ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢cinde kanda kortizol, GGT, AST, ALT, HDL, LDL ve
glukoz gibi parametreler {iizerinde istatistiksel olarak herhangi bir farklilik
bulunamamustir (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Kan HDL seviyesi farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde en diisiik
BLEDN1 ve en yiksek kontrol gruplarinda belirlenmistir (31,67+1,22 mg/dl;

35,6743,73 mg/dl) (p>0,05) (Tablo 4.5). Isik gruplarn arasinda kan HDL seviyesi en
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diisiik BLED ve en yiiksek MLED gruplarinda belirlenmistir, ancak gruplar arasinda
farkliliklar istatistiksel olarak onemli bulunamamistir (34,33+1,58 mg/dl; 35,67+3,73
mg/dl), (p>0,05), (Tablo 4.6).

Kan LDL seviyesi farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde en diisiik
BLEDN1 ve en yiksek kontrol gruplarinda belirlenmistir (17,50+0,76 mg/dl;
23,50+2,70 mg/dl), (p>0,05), (Tablo 4.5). Isik gruplar1 arasinda kan LDL seviyesi en
diisik BLED ve en yiiksek kontrol gruplarinda belirlenmistir, ancak gruplar arasinda
farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunamamistir (19,50+2,01 mg/dl; 35,67+3,73
mg/dl), (p>0,05), (Tablo 4.6).

Kan ALT seviyesi farkli 1s1k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde en diisiik
BLEDNI1 ve en yiiksek KS gruplarinda belirlenmistir (70,83+6,91 u/l; 83,67+5,18 u/l)
(p>0,05) (Tablo 4.5). Isik gruplari arasinda kan ALT seviyesi en diisik BLED ve en
yilksek MLED gruplarinda belirlenmistir, ancak gruplar arasinda farkliliklar istatistiksel
olarak dnemli bulunamamustir (72,00+2,44 u/l ve 82,00+3,43 u/l), (p>0,05), (Tablo 4.6).

Kan AST seviyesi farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde ve 151k
gruplar1 arasinda en diisiik BLED ve en yiiksek MLED gruplarinda belirlenmistir, ancak
gruplar arasinda farkliliklar istatistiksel olarak onemli bulunamamistir (147,334+13,025
w/l1; 180,83+8,04 u/l), (p>0,05), (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Kan GGT seviyesi farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplarda ve 151k gruplari
arasinda en diisiik MLED ve en yliksek BLED gruplarinda belirlenmistir, ancak gruplar
arasinda farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunamamistir (0 v/l ve 0,67+0,33 u/l),
(p>0,05), (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Kan glukoz seviyesi farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar iginde en diisiik
MLED ve en yiksek BLEDNI gruplarinda belirlenmistir (129,17+8,05 mg/dl,

155,00+6,85 mg/dl), (p>0,05), (Tablo 4.5). Isik gruplari arasinda kan glukoz seviyesi en
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diisiik MLED ve en yiiksek kontrol gruplarinda belirlenmistir, ancak gruplar arasinda
farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunamamistir (19,50+2,01 mg/dl; 150,17+8,51
mg/dl), (p>0,05), (Tablo 4.6).

Isik gruplari arasinda kan kortizol seviyesi en diisitk BLED ve en yiiksek kontrol
(K, floresan) gruplarinda belirlenmistir, ancak gruplar arasinda farkliliklar istatistiksel
olarak 6nemli bulunamamistir (0,28+0,06 ng/dl; 0,39+0,05 ng/dl), (p>0,05), (Tablo
4.6).

Farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar arasinda kan serotonin seviyesi
bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak onemli bulunamamuistir (p>0,05)
(Tablo 4.5). Serotonin seviyesi en diisik BLEDN1 ve en yilksek MLED gruplarinda
belirlenmistir (16,51+0,22 ng/mL; 17,3240,07 ng/mL). Isik gruplari arasinda kan
serotonin seviyesi en diisik BLED ve en yiiksek kontrol gruplarinda belirlenmistir
(16,75£0,28 ng/mL; 17,15+£0,20 ng/mL), (Tablo 4.6); ancak belirlenen farkliliklar
istatistiksel olarak 6nemli bulunamamistir (p>0,05).

4.3.2. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) ve Melatonin

Farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar iginde kan ACTH seviyesi
bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak onemli bulunamamistir (p>0,05)
(Tablo 4.5). ACTH seviyesi en diisik MLEDN1 ve en yiiksek BLEDNI gruplarinda
belirlenmistir (290,75+£116,79 pg/ml; 581,75+148,82 pg/ml). Isik gruplart arasinda kan
ACTH seviyesi bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunarak
(p<0,05); en diisik MLED ve en yiksek kontrol gruplarinda belirlenmistir
(320,90+53,34 pg/ml; 539,00+61,86 pg/ml), (Tablo 4.6).

Farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar arasinda kan melatonin seviyesi
bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,01),

(Tablo 4.5). Melatonin seviyesi en diisiik MLED ve en yiiksek MLEDNI1 gruplarinda
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belirlenmistir (59,1748,55 ng/L; 75,79+3,736 ng/L). Isik gruplar1 arasinda kan
melatonin seviyesi en diisik MLED ve en yiiksek kontrol gruplarinda belirlenmistir
(67,48+5,10 ng/L; 74,22+0,92 ng/L), (Tablo 4.6); ancak belirlenen farkliliklar
istatistiksel olarak 6nemli bulunamamuistir (p>0,05).

4.3.3. Nesfatin-1

Farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar arasinda kan nesfatin-1 seviyesi
bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,001)
(Tablo 4.5). Isik gruplar1 arasinda kan nesfatin-1 seviyesi bakimindan belirlenen
farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunarak (p<0,001); en diisiik BLED ve en
yiiksek kontrol ve mavi LED 151k gruplarinda belirlenmistir (Tablo 4.6).

4.4. Sperm Hareketliligi ve Yogunluk

Farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar arasinda Sperm hareketliligi
bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,001),
(Tablo 4.7). Isik gruplar1 arasinda sperm hareketliligi bakimidan belirlenen farkliliklar
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,001); en diisik MLED ve en yiiksek
kontrol grubunda belirlenmistir (45,90+2,66 ve 60,83+2,17), (Tablo 4.8). Farkli 151k ve
nesfatin-1 uygulanan gruplar arasinda sperm yogunlugu bakimindan belirlenen

farkliliklar istatistiksel olarak dnemli bulunamamistir (p>0,05), (Tablo 4.7).
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Tablo 4.1. Kesim 6ncesi canli agirlik ortalamalar + standart hatalar1 (X + SX) ile varyans analiz sonuglari.

Faktorler

N 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta 6. hafta 7.hafta 8. hafta 9. hafta hé?t.a 11. hafta 12.hafta 13.hafta 14. hafta
(9) @ (9) @ )] @ @ @ @ ©) ()] (9 @ (9

Gruplar
K 10 39,00+ 61,70+ 97,80+ 141,60+ 183,20+ 215,50+ 251,30+ 284,80+ 305,90+ 318,30+ 323,30+ 330,50+ 356,40+ 341,60+
2,60 5,43 8,98 10,77 9,99 9,64 9,42 9,15 9,37 10,76 10,28 10,75 11,27 10,59
KS 10 38,40+ 62,40+ 97,40+ 149,10+ 189,00+ 227,10+ 252,70+ 283,00+ 308,00+ 326,70+ 335,70+ 335,90+ 365,10+ 361,10+
2,93 5,20 6,81 7,76 6,22 6,48 6,31 6,70 7,38 7,58 7,75 8,54 9,27 9,21
MLED 10 3860+ 4940+ 8390+ 13200+ 17460+ 210,80+ 24320+ 271,60+ 28360+ 29940+ 303,00+ 30580+ 327,80+ 321,30+
2,34 4,01 6,54 6,70 6,10 5,85 6,05 6,71 7,96 9,31 9,15 9,83 10,63 10,74
MLEDN1 10 38,10+ 61,60+ 100,60+ 136,90+ 179,90+ 215,80+ 246,50+ 282,20+ 305,20+ 318,80+ 330,50+ 345,50+ 361,50+ 360,80+
2,92 5,47 8,47 7,10 7,14 5,66 4,91 6,21 7,21 8,75 8,61 8,36 10,09 9,39
BLED 10 38,60+ 58,60+ 92,80+ 133,20+ 191,00+ 221,20+ 250,50+ 283,80+ 310,60+ 323,20+ 332,00+ 332,80+ 351,90+ 352,70+
2,67 5,37 7,60 9,17 13,04 8,95 8,54 8,47 8,70 9,48 10,14 12,44 13,07 12,58
BLEDN1 10 38,30+ 62,20+ 100,30+ 143,40+ 190,70+ 225,60+ 259,40+ 293,20+ 318,10+ 326,90+ 331,50+ 327,30+ 359,70+ 352,90+
2,53 5,18 7,61 7,89 7,53 6,73 6,77 8,14 9,57 11,46 11,94 13,94 13,13 13,36
Total 60 38,50+ 59,32+ 95,47+ 139,37+ 184,73+ 219,33+ 250,60+ 283,10+ 305,23+ 318,88+ 326,00+ 329,63+ 353,73+ 348,40+
1,04 2,09 3,10 3,35 3,48 2,98 2,87 3,09 3,56 3,95 4,06 451 4,71 4,68
P-value 1,000 0,44 0,64 0,689 0,711 0,593 0,701 0,544 0,111 0,357 0,202 0,208 0,235 0,120

K: Kontrol (hi¢ bir uygulama yoktur); KS: Kontrol+susam (sadece susam yag1 subkutan olarak uygulamasi); MLED: Mavi LED 1s18a maruz;
MLEDN21: Mavi LED 1s1ga maruz ve (SC olarak nesfatin-1+susam yagi uygulamasi); BLED: Beyaz LED 1s18a maruz; BLEDN1: Beyaz LED
15182 maruz ve (SC olarak nesfatin-1+susam yagi uygulamasi); *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001.
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Tablo 4.2. Kesim oncesi canli agirlik ortalamalar + standart hatalar1 (X + SX) ile varyans analiz sonuglari (Isik etkisi).

Faktorler 10 11 12 13 14
1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5.hafta 6.hafta 7.hafta 8. hafta 9. hafta : : X : X
N hafta hafta hafta hafta hafta
(9) (9) (9) (9) (9) (9) (9) (9) (9) ©) ©) © ©) ©
Gruplar
K (Floresan) 1o 3900+ 6170+ 0780+ 14160+ 18320+ 21550+ 251,30+ 284,80+ 30590+ 31830+ 32330+ 33050+ 35640+ 341,60+
2,60 5,43 8,98 10,77 9,99 9,64 9,42 9,16 9,37 ab 10,76 10,28 10,75 11,27 10,59
Mavi LED 10 38,60+ 49,40+ 83,90+ 132,00+ 174,60+ 210,80+ 243,20+ 271,60+ 283,60+ 299,40+ 303,00+ 30580+ 327,80+ 321,30+
2,34 4,01 6,54 6,70 6,10 5,85 6,05 6,71 7,96 b 9,31 9,15 9,83 10,63 10,74
Bevaz LED jo 3860+ 5860+ 0280+ 13320+ 19100+ 221,20+ 25050+ 28380+ 310,60+ 32320+ 33200+ 33280+ 351,90+ 352,70+
y 2,67 5,37 7,60 9,17 13,04 8,95 8,54 8,47 8,70 a 9,48 10,14 12,44 13,07 12,58
Total go 3873= 5657+ 9150+ 13560+ 182,93+ 21583+ 24833+ 28007+ 30003+ 31363+ 31943+ 32303+ 34537+ 33853+
1,41 2,94 4,46 5,09 577 4,69 4,58 4,69 531 5,82 5,94 6,56 6,92 6,76
P-value 0,992 0,211 0,451 0,718 0,527 0,679 0,742 0,457 0,082 0,217 0,123 0,180 0,197 0,159
K: Kontrol (hi¢ bir uygulama yoktur); MLED: Mavi LED 1s18a maruz; BLED: Beyaz LED 1s18a maruz; *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001.
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Tablo 4.3. Organ agirliklar1 ortalamalar + standart hatalar1 (X + SX) ile varyans analiz sonuglari.

Kalin ince
N Canh Dalak Kalp Karaciger Akciger Bobrek bagirsak bagirsak Testis 1 N Testis 2
Agirhklan (g) () ©) () ©) (@) uzunlugu uzunlugu @) @)

Gruplar (cm) (cm)
K 10  341,60+10,59  0,87+0,07% 1,30+0,04  11,15+0,33 2,01+0,05° 2,55+0,08 b 102,90+2,62 59,05+1,65 10 1,53+0,04 10 1,5440,04
KS 6 361,10+9,21 1,15+0,05% 1,35+0,06  12,88+0,47 2,82+0,19° 2,76+0,08? 106,33+3,62 59,00+1,26 6 154+0,06 5 1,49+0,05
MLED 6 321,30+10,74  1,015+0,09*  1,23+0,09  10,51+0,26 2,50+0,112 2,31+0,06°¢ 97,33+2,37 57,50+0,71 5 1,44+0,06 6 1,46+0,05
MLEDN1 6 360,80+9,39 0,96+0,073¢  1,20+0,10 9,75+1,69 2,44+0,18° 2,45+0,10¢ 97,83+3,65 59,33+1,02 6 152+009 6 1,53+0,09
BLED 6 352,70+12,58 0,71+0,07¢ 1,5140,07  11,43+0,25 2,56+0,122 2,63+0,04% 109,67+2,01 58,83+0,65 6 167£003 6 1,67+0,03
BLEDN1 6 352,90+13,36 1,16+0,112 1,41+0,09  10,97+0,36 2,70+0,192 2,57+0,09% 104,17+3,80 57,83+1,07 6 165+0,06 6 1,65+0,07
Total 40 348,40+4,68 0,97+0,04 1,33£0,03  11,12+0,30 2,46+0,072 2,54+0,03 103,03+1,34 58,63+0,51 39 1,56+0,02 39  1,56+0,02
P-value 0,120 0,007** 0,06 0,102 0,001** 0,025* 0,076 0,908 0,132 0,130

K: Kontrol (hi¢ bir uygulama yoktur); KS: Kontrol+susam (sadece susam yag1 subkutan olarak uygulamasi); MLED: Mavi LED 1s18a maruz;
MLEDN1: Mavi LED 1s1ga maruz ve (SC olarak nesfatin-1+susam yagi uygulamasi); BLED: Beyaz LED 1s18a maruz; BLEDN1: Beyaz LED
15182 maruz ve (SC olarak nesfatin-1+susam yagi uygulamasi); *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001.
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Tablo 4.4. Organ agirliklari ortalamalar + standart hatalar1 (X + SX) ile varyans analiz sonuglari (Isik etkisi).

Borh Kalin ince
N Agarhiklar N Dalak Kalp Karaciger Akciger Bobrek bagirsak bagirsak Testis 1 N Testis 2
© (@ (9) () (9 () uzunlugu uzunlugu (9) (9)

Gruplar (cm) (cm)
:T:Ioresan) 20 341,60+10,59 16 0,98+0,06  1,31+0,03" 11,80+0,34 2,32+0,12  2,62+0,062 104,19+2,092 59,03+1,10 16 1,54+0,03* 15 1,52+1,45P
Mavi LED 20 321,30+10,74 12 0,99+0,05  1,21+0,06° 10,13+0,82 2,47+0,10  2,38+0,06°  97,58+20,08" 58,41+0,65 11 1,4840,05° 12  1,50+1,37°
Beyaz LED 20 352,70+£12,58 12 0,94+0,09  1,46+0,05 11,20+0,22 2,63+0,10  2,60+0,05*  106,92+20,21* 58,33+0,61 12 1,66+0,03* 12  1,66+1,58?
Total 60 338,53+6,76 40 0,97+0,04  1,33+0,03 11,12+0,30 2,46+0,07 2,54+0,04 103,03+1,35 58,63+0,51 39 1,56+0,02 39  1,56+1,50
P-value 0,159 0,883 0,010* 0,070 0,169 0,016* 0,017* 0,826 0,018* 0,02*

K: Kontrol (hi¢ bir uygulama yoktur); MLED: Mavi LED 1s18a maruz; BLED: Beyaz LED 1s18a maruz; *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001.
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Tablo 4.5. Biyokimyasal parametreler ortalamalar1 ortalamalar + standart hatalar1 (X = SX) ile varyans analiz sonuglar.

N Kortizol GGT AST ALT HDL LDL Glukoz N ACTH N Nesfatin Serotonin Melatonin
(ng/dI) (ufl) (u/n) (u/n) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (pg/ml) (ng/L) (ng/mL) (ng/L)
K 6 0,39+0,04 0,33+0,21  157,00+6,38  76,50+4,73 35,67+3,73 23,50+2,70 150,17+8,51 6  510,50+47,09 8 637,32+12,19% 17,05+0,32 72,56+1,02?
KS 6 0,22+0,06 0,33+0,21  177,83+9,30  83,67+5,18 3550+2,09 19,83+1,42 144,67+6,17 4 581,75+148,82 6 633,23+11,28% 17,29+0,25 70,50+1,55?2
MLED 6 0,31+0,05 0 180,83+8,04  82,00+3,43 34,33+1,58 19,33+0,91 129,17+8,05 6  341,00+53,67 6 660,50+19,372 17,32+0,07 59,17+8,55°

MLEDN1 6 0,27+0,07 0,33+0,21 159,83+10,13 77,83+4,22 31,83+1,53 17,83+1,66 138,67+594 4 290,75+116,79 6 571,73+13,28° 16,51+0,22 75,79+3,7362

BLED 6 0,28+0,06 0,67+0,33 147,33+13,025 72,00+2,44 33,50+1,47 19,50+2,01 148,67+9,15 4  532,75+47,14 6 561,72+21,39° 16,69+0,47 73,71+0,78°

BLEDN1 6 0,29+0,07 0,50+0,22  149,67+9,44  70,83+6,91 31,67+1,22 17,50+0,76 155,00+6,85 5 357,60+104,77 6  555,25+7,88" 16,82+0,33  74,73+1,75?

Total 36 0,29+0,02 0,36+0,09 1620,08+4,23 77,14+1,94 33,75+0,84 19,58+0,72 144,39+3,19 29 431,66+37,68 38  605,08+8,79  16,95+0,12  71,15+1,68

P-value 0,582 0,435 0,084 0,331 0,645 0,201 0,217 0,09 0,0001** 0,390 0,049*

K: Kontrol (hi¢ bir uygulama yoktur); KS: Kontrol+susam (sadece susam yagi subkutan olarak uygulamasi); MLED: Mavi LED i1s1ga maruz;
MLEDN1: Mavi LED 1s18a maruz ve (SC olarak nesfatin-1+susam yagi uygulamasi); BLED: Beyaz LED 1s18a maruz; BLEDN1: Beyaz LED
1518a maruz ve (SC olarak nesfatin-1+susam yagi uygulamasi); *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001.
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Tablo 4.6. Biyokimyasal parametreler ortalamalar1 + standart hatalar1 (X + SX) ile varyans analiz sonuglar (Isik etkisi).

N Kortizol GGT AST ALT HDL LDL Glukoz N ACTH N Nesfatin Serotonin  Melatonin
(ng/dl) (u/1) (u/n) (u/l) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (pg/ml) (ng/L) (ng/mL) (ng/L)
éloresan) 0,39+0,05 0,33+0,21 157,00+6,38 76,50+4,73 35,67+3,73 23,50+2,70 150,17+8,51 10 539,00+61,86® 14 63557+8,19° 17,15+0,20 71,68+0,89
EASEI)I 6 0,31+0,05 0 180,83+8,04  82,00+3,43 34,33+1,58 19,33+0,92 129,17+8,05 10 320,90+53,34° 12 616,12+17,45° 16,92+0,16 67,48+5,10
E?gz 6 0,28+0,06 0,67+0,33 147,33+13,02 72,00+2,44 33,50+1,47 19,50+2,01 148,67+9,15 9 43544+66,07® 12 558,48+10,91° 16,75+0,28 74,22+0,92
Total 18 0,33+0,03 0,33+0,14 161,72+6,21  76,83+2,22 34,50+1,37 20,78+1,19 142,67+520 29 431,66+37,68 38 605,08+8,79  16,95+0,12 71,16+1,68
P-value 0,365 0,152 0,068 0,188 0,827 0,285 0,190 0,049* 0,0001** 0,439 0,281

K: Kontrol (hi¢ bir uygulama yoktur); MLED: Mavi LED 1s18a maruz; BLED

: Beyaz LED 1s18a maruz; *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001.
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Tablo 4.7. Sperm hareketliligi ve yogunluk ortalamalar1 ortalamalar + standart hatalar1 (X + SX) ile varyans analiz sonuglari.

Faktorler

Gruplar N Sperm Hareketliligi Sperm Yogunluk
K 6 64,16+2,68 2 92500,00+12247,44
KS 6 59,00+3,44 % 95000,00+20134,96
MLED 6 45,33+2,45° 103333,33+23466,88
MLEDN1 6 47,50+£3,01° 59583,33+16651,03
BLED 6 51,66+2,39 69583,33+9318,81
BLEDN1 6 58,83+2,30 61666,66+10137,94
Total 36 54,75+1,64 80277,77+6779,39
P-value 0,0001** 0,266

K: Kontrol (hi¢ bir uygulama yoktur); KS: Kontrol+susam (sadece susam yagi subkutan olarak uygulamasi); MLED: Mavi LED 1s18a maruz;
MLEDN1: Mavi LED 1s18a maruz ve (SC olarak nesfatin-1+susam yagi uygulamasi); BLED: Beyaz LED 1s18a maruz; BLEDN1: Beyaz LED

1518a maruz ve (SC olarak nesfatin-1+susam yagi uygulamasi); *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001.

Tablo 4.8. Sperm hareketlilik ve yogunluk ortalamalari ortalamalari + standart hatalar1 (X £ SX) ile varyans analiz sonuglari (Isik etkisi).

Gruplar Faktorler N Sperm Hareketliligi Sperm Yogunluk
K (Floresan) 12 60,83+2,17 2 76041,66+11033,08
Mavi LED 12 45,90+2,66 ° 82291,66+11249,82
Beyaz LED 12 57,58+1,64 @ 82500,00+13710,34
Total 36 54,75+1,64 80277,77+6779,38
P-value 0,0001** 0,912

K: Kontrol (hi¢ bir uygulama yoktur); MLED: Mavi LED 1s18a maruz; BLED: Beyaz LED 1518a maruz; *= p<0,05; **= p<0,01; ***= p<0,001.
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4.5. Histopatolojik Bulgular

4.5.1. Karaciger Dokusu

Kontrol gruplarinda (K ve KS) bulunan ratlarin karaciger dokulariin
histopatolojik incelenmesinde, normal histolojik yapida oldugu gozlenmistir (Sekil 4.1
ve Sekil 4.2). Kisa dalga boylu mavi LED (Amax =~ 470-nm) 1s1ga 14 hafta boyunca
maruz birakilan (MLED) ratlarin karacigerlerinde asinar bolgenin hepatositlerinde orta
diizeyde hidropik dejenerasyon, hepatositte az sayida koagulasyon nekrozu,
sintizoidlerde dilatasyon ve damarlarda hiperemi goriilmiistir (Sekil 4.3). Mavi LED
1s51g¢a maruz birakilan ve nesfatin-1 (SC olarak 0,5 mg/kg) uygulamasi yapilan
(MLEDN1) ratlarin karaciger dokular1 incelendiginde, karacigerde asinar bélgede gok az
sayida hepatositte hidropik dejenerasyon goriiliirken (okbasi) nekrotik hepatosite
rastlanmamistir. Ayrica, sinlizoidlerde dilatasyon ve damarlarda hiperemi goriilmiistiir
(oklar) (Sekil 4.4). Beyaz LED is1ga maruz birakilan (BLED) ratlarin karacigerlerinde
asinar bolgede ¢ok az sayida hepatositte hidropik dejenerasyon (okbasi) siniizoidlerde
dilatasyon ve damarlarda hiperemi goriilmistiir (oklar) (Sekil 4.5). Beyaz LED is13a
maruz birakilan ve nesfatin-1 (SK=0,5 mg/kg) uygulamasi yapilan (BLEDN1) ratlarin
karaciger dokulari incelendiginde, siniizoidlerde dilatasyon ve damarlarda hiperemi
gortiliirken (oklar), nekrotik veya dejeneratif higbir hiicreye rastlanmamustir (Sekil 4.6).

Histopatolojik bulgular Tablo 4.9°de 6zetlenmistir.

4.5.2. Testis Dokusu

Kontrol gruplarinda (K ve KS) bulunan ratlarin testis dokulari incelendiginde
normal histolojik yapida oldugu gézlenmistir (Sekil 4.7 ve Sekil 4.8). Mavi LED 1518a
maruz birakilan (MLED) ratlarin testis dokulari incelendiginde, intertubuler araliklarda
siddetli diizeyde o6dem, tubulus duvarinda hasardan dolayr orta siddette incelme
goriilmistiir (Sekil 4.9). Mavi LED+nesfatin-1 uygulamasi yapilan (MLEDN1) ratlarin
testis dokularinda intertubuler araliklarda orta siddette 6dem, spermatositlerde hafif
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diizeyde dejenerasyon ve tubulus duvarinda hafif diizeyde incelme goriilmistiir (Sekil
4.10). Beyaz LED 1s1ga maruz birakilan (BLED) ratlarin testis dokulari incelendiginde,
testis dokusunda intertubuler araliklarda orta siddette 6dem, intertubuler damarlarda orta
siddette hiperemi, spermatositlerde ¢cok hafif diizeyde dejenerasyon goriilmiistiir (Sekil
4.11). Beyaz LED+nesfatin-1 uygulamasi yapilan (BLEDN1) ratlarin testis dokulari
incelendiginde, interstisyel damarlarda hafif diizeyde hiperemi goriilmistiir (oklar)

(Sekil 4.12). Histopatolojik bulgular tablo 4.10 de 6zetlenmistir.

4.5.3. Goz Dokusu
Tiim deney druplarda bulunan ratlarin g6z dokularmin histopatolojik

incelenmesinde retina, kornea ve skleranin normal histolojik yapida olduklar

gozlenmistir (Sekil 13-18).

& £ D i

} el X R L N
Sekil 4.1. Kontrol grup: karaciger dokusu, normal histolojik gériiniimde, H&E,
Bar:20pum.
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Sekil 4.3. Mavi LED grup: karaciger dokusu, hepatositlerde hidropik dejenerasyon

(okbaslar1), az sayida hepatositte nekroz (ok), siniizoidlerde dilatasyon ve hiperemi,
H&E, Bar:20pum.
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Sekil 4.4. Mavi LED+Nes-1 grup: karaciger dokusu, ¢ok az sayida hepatositlerde
hidropik dejenerasyon (okbasi), siniizoidlerde dilatasyon ve hiperemi (oklar), H&E,
Bar:20um.

e
.
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Sekil 4.5. Beyaz LED grup: karaciger dokusu, ¢ok az sayida hepatositlerde hidropik
dejenerasyon (okbaslari), sintizoidlerde dilatasyon ve hiperemi (oklar), H&E, Bar:20um.
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Sekil 4. 6 Beyaz LED+Nes-1 grup: kara01ger dokusu smuzmdlerde dllatasyon ve
hiperemi (oklar), H&E, Bar:20pm.

Tablo 4.9. Karaciger dokularinda histopatolojik bulgularin skorlanmasi.

Deneme gruplan
K KS MLED MLEDN1 BLED BLEDN1

Faktorler

He_patosnlerde ] ] oy N N ]
dejenerasyon

Hepatositlerde nekroz - - + - - -
S_iniizoidlerde ) ) it . it N
dilatasyon

Damarlarda hiperemi - - +++ ++ ++ +

K: Kontrol (hi¢ bir uygulama yoktur); KS: Kontrol+susam (sadece susam yagi subkutan olarak
uygulamasi); MLED: Mavi LED 1s1§a maruz; MLEDN1: Mavi LED 1s1ga maruz ve (SC olarak nesfatin-
1+susam uygulamasi); BLED: Beyaz LED 1s18a maruz; BLEDNL1: Beyaz LED 1518a maruz ve (SC olarak
nesfatin-1+susam yagi1 uygulamasi)
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Sekll 4 8 KontroI+Susam grup: tc;st1s dkusu normal hlstolopk yapida, H&E,
Bar:20um.
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Sekil 4.9. Mavi LED grup: testis dokusu, intertubuler araliklarda siddetli 6dem (yildizlar),
spermatositlerde orta siddette dejenerasyon ve tubulus duvarinda incelme (okbaslar1), H&E,

Bar:20um.
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Sekil 4.10. Mavi LE D+Nes-1 grup: intertubuler arahklarda»ortya siddétte 5dem (y1ldiz),
spermatositlerde hafif diizeyde dejenerasyon (okbasi), H&E, Bar:20um.
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Sekil 4.11. Beyaz LED grup: testis dokusunda intertubuler araliklarda orta siddette 6dem
(y1ldiz), intrtubuler damarlarda orta siddette hiperemi (oklar), spermatositlerde ¢cok hafif

diizeyde dejenerasyon (okbasi) H&E, Bar: 20um.

L 2 ‘ ‘Q_ 3 : ! - , “’.
Sekil 4.12. Beyaz LED+Nes-1 gl‘up: testis dokusu, intertubuler araliklarda damarlarda hafif
hiperemi (ok), H&E, Bar: 20um
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Tablo 4.10. Testis dokularinda histopatolojik bulgularin skorlanmasi.

Deneme gruplan

K KS MLED MLEDN1 BLED BLEDN1

Faktorler

{ntertubuler araliklarda i ) bt —+ + .
O6dem

Spermatosﬂlerde i ) + + + -
dejenerasyon

Tubulus duvarinda i ) ++ + + -
incelme

Intertubuler damarlarda i ) . ++ + +

hiperemi

K: Kontrol (hi¢ bir uygulama yoktur); KS: Kontrol+susam (sadece susam yagi subkutan olarak
uygulamasi); MLED: Mavi LED 1s18a maruz; MLEDN1: Mavi LED 1s18a maruz ve (SC olarak nesfatin-
1+susam yag1 uygulamasi); BLED: Beyaz LED 1s1ga maruz; BLEDN1: Beyaz LED 1s18a maruz ve (SC
olarak nesfatin-1+susam yagi uygulamast)
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20 um

Sekil 4.13. Kontrol grup: géz dokusu, normal histolojik gériiniimde, H&E Bar:20um.

70



! Ll AL e
Sekil 4.14. Kontrol+Susam grup: goz dokusu, normal histolojik goriiniimde, H&E,
Bar:20um.

e

Sekil 4.15. Mavi LED grup: 26z dokusu, normal histolojik goriiniimde, H&E, Bar:20pm.
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Sekil 4.17. Beyaz LED grup: goz dokusu, normal histolojik gériiniimde, H&E, Bar:20pm.
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Bar:20um.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, Sprague Dawley ratlar farkli gruplar iginde, rutin uygulanan
floresan 1s1k (kontrol grubu), ve kisa dalga boylu mavi ve beyaz LED (Amax = 470-nm)
isiklarma (deneme gruplarma) maruz birakilmigtir. Mavi ve beyaz LED isiklarin
olusturdugu oksidatif stresin hayvanlar tizerinde olumsuz etkileri ile ilgili yapilan
calismalarda sinirsel islevlere, kan beyin bariyerine, davranig ve bilince, kalp-damar,
endokrin, bagisiklik ve iireme sistemine etki ettigi ve viicutta bazi sirkadiyen ritim ve
fizyolojik degisikliklere neden oldugu, biiylime ve gelisme ile ilgili bir ¢ok parametreyi
etkiledigi bildirilmigtir.1#6 38 3% 73 By arastirma, rat yetistiriciliginde, mavi ve beyaz

LED 151k kaynaklarinin ve beraberinde strese kars1 koruyucu olarak tanimlanmig?! 26

28, 91, 102 pir noropeptit olan nesfatin-1’in, biiyiime, baz1 fizyolojik ve biyokimyasal
ozelliklere tizerindeki etkilerini degerlendirilmek i¢in yapilmustir.

5.1. Deneme Boyunca Canh Agirhiklar: Ortalamalan

Bu c¢alismanin sonuglarma gore, Sprague Dawley (SD) ratlarda, kontrol ve
deneme gruplarinda 14. haftaya kadar belirlenen agirlik ortalamalar1 arasinda
istatistiksel farklilik bulunamamistir (p>0,05, Tablo 1). SD ratlar, 8-9 haftada cinsel
olgunluga erigir ve 12. haftalik yasta erkekler, 250 gram, disiler 200 gram agirhiga
ulasir* ki belirtilen agirhiklar, ratlarin bilimsel galismalarda hayvan materyali olarak en
¢ok tercih edilen ve kullanilan seviyeleridir. Bu ¢alismada, kullanilan erkek ratlar, 12.
hafta civarinda Poyraz’in belirttigi minimum canli agirliklara erismislerdir.* Ayni
hayvan tiirii i¢erisinde, 1rk, soy ve hatlar arasinda biiyiime ve gelisme bakimindan
farkliliklar bulunabilmektedir.* Bu arastirma, hayvanlarin yavru ve cinsel olgunluk
cagimi da kapsayan donemde vyiiriitiilmiistiir. Freeman ve Goldman’na®®® gore, yavru ve

geng rodentler, ergin ve yaslilara kiyasla, fotoperiyoda ve 1s1ga daha gii¢lii reaksiyon

gostermektedirler.
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Bazi caligmalar, LED’lerle aydinlatilan hayvanlarin, floresan lamba ile
aydinlatilanlara gore daha iyi performansa sahip olduklarini gostermistir. Mendes ve
ark.®, farkli aydinlatma kaynaklarina maruz kalan broyler tavuklarin aydinlatma
performanslarin1 degerlendirmis, LED aydinlatmasina maruz kalan hayvanlarin,
kompakt floresan lambalar (KFL) altinda yetistirilenlerden daha iyi biiyiime
gosterdiklerini bildirmislerdir. Soliman ve Hassan'nin'®’ broylerde yaptiklar1 calisma
sonucuna gore, mavi LED’e maruz kalan gruplarda, kirmizi1 ve beyaz LED’e kiyasla
canlt agirlik, canli agirlik artisi, performans indeksi, karkas agirliklarinda oldukga
Oonemli bir artis ve yem aliminda 6nemli bir diisiis (p<0.01) ortaya ¢ikmustir.

Alves-Simoes ve ark.!88, 24 saat aydinlik-karanlik dongiisiiniin altinda farklr 151k
(floresan ve beyaz LED 1s1k) kaynaklarina maruz kalan Swiss albino ve C57 farelerin
dogum anindan itibaren biiylime, sirkadiyen davranis ve stres diizeylerini incelemisler
ve 151k kaynaginin, hayvanlarin biiylime hiz1 veya stres seviyeleri tizerinde herhangi bir
etkisinin olmadigini belirlemislerdir.

Dauchy ve ark.”’, 12 saat aydinlik: 12 saat karanlik fazlar1 iceren bir fotoperiyot
diizenlenmesinde (floresan ve mavi LED 1s1k) kaynaklarina maruz kalan erkek inbred
ratlarin metabolizmas1 ve fizyolojisinin sirkadiyen diizenlenmesini incelemislerdir ve
sonuglara gore besin ve su alimlari, biiyliime hiz1 ve ana metabolik dokularin toplam yag
asidi seviyesi, mavi LED gruplardaki ratlarda floresan grubuna gore diisiis gostermistir.

Bu arastirmanin sonuglarina gére, LED’ler ile kontrol (rutin floresan) gruplari
arasinda haftalik ve nihai agirlik ortalamalari arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (Tablo 4.1). Ratlar arasinda soy, aile ve variyete farkliliklari,

fotoperiyoda ve 151k kaynagina yanit1 degistirebilmektedir.8°
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5.2. Organ Agirhiklar: ve Uzunluklar:

Farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde ratlarin, dalak, akciger ve
bobrek agirliklart bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak Onemli
bulunmustur (p<0,01 ve p<0,05), (Tablo 4.3). Kalp, bobrek ve testis agirliklart ve kalin
bagirsak uzunlugu sadece 151k kaynagindan etkilenerek istatistiksel olarak Onemli
farkliliklar gostermistir (p<0,05), (Tablo 4.4). Kalp agirligi 1siktan etkilenerek mavi
LED 1s18a maruz birakilan ratlarda diger 1s1ik gruplarindaki hayvanlara gore istatistiksel
olarak 6nemli derecede diislis gostermistir (p<0,01; Tablo 4.4). Bu ¢alismada mavi LED
gruptaki ratlarin kalp agirliklart floresan ve beyaz LED gruplardaki hayvanlara gore,
istatistiksel olarak az oldugu belirtilmistir (beyaz LED=1,46+0,05; p<0,01; Tablo 4.4).
Akciger agirlik ortalamalart kontrol+susam yagi (KS) grubunda diger muamele
gruplaria gore istatistiksel olarak yiikselmis (p<0,01; Tablo 4.3) ama 151k faktoriinden
etkilenmemistir (p>0,05; Tablo 4.4). Bobrek agirliklari, MLED hayvanlarda diger
gruplara gore diistis gostermistir (p<0,05; Tablo 4.4). Ayrica, sadece susam yag1 (KS),
ve nesfatin-1+susam yagmin (BLEDN1 ve MLEDN1) uygulamasi bu organin agirlik
ortalamalarin1 yiikseltmistir (Tablo 4.3). Bu ¢alismada, ince bagirsak uzunlugunda
muamele gruplar1 arasinda farklilik gostermemis ancak kalin bagirsak uzunlugu, mavi
LED 1s1ga maruz birakilan hayvanlarda, diger gruplara gore, diisiik bulunmustur
(p<0,05; Tablo 4.4). Isik gruplar1 arasinda her iki testis 1 ve testis 2 agirliklari
bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0,05),
(Tablo 4.4). Ayrica, farkli 151k ve nesfatin-1 uygulanan gruplar i¢inde testis agirliklari
bakimindan belirlenen farkliliklar istatistiksel olarak énemli bulunamamuistir (p>0,05),
(Tablo 4.3). Karaciger agirligi ve ince bagirsak uzunlugu, 151k kaynagi ve nesfatin-1

uygulamasindan etkilenmemistir (p>0,05), (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).
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Soliman ve Hassan'nin'®’ broylerde yaptigi ¢alismaya gére, mavi LED’e maruz
kalan gruplarda, kirmiz1 ve beyaz LED’e kiyasla dalak, kalp, karaciger agirliklarinda
oldukca 6nemli bir artis (p<0.01) ortaya ¢ikmustir. Xie ve ark.’®® mavi, yesil, kirmiz1 ve
beyaz LED isiklarin broylerde organ gelisimine etkisi arastirmig, Kulugkadan sonraki
donemde, yesil ve mavi LED 1s18in, kirmizi LED’e kiyasla dalak agirligini énemli
dlgiide artirdigim (P<0.05). Huth *! ise LED 1s1k uygulamasinin broylerde, biiyiime
doneminde dalak agirliginin, floresan 151k uygulanlara gore azaldigini rapor etmistir. Bu
calismada, dalak agirlig1 ii¢ 151k kaynagi muamelesinden etkilenmemistir (p>0.05; Tablo
4.4). Canlilar arasinda 1rk, variyete ve soy farkliliklari, fotoperiyoda ve 151k kaynagina
yanit1 degistirebilmektedir.'® Bu ¢alismada, dalak agirligi en diisiik BLED, en yiiksek
ise kontrol+susam yagi ve beyaz LED+nesfatin-1 (KS ve BLEDN1) gruplarinda
Ol¢tilmiistiir (p<0,01; Tablo 4.3). Bu sonug, deneyin son iki haftasinda yapilan nesfatin-
I+susam yag1 inflizyonuna bagli bir etki olabilir. Susam yagi, gesitli antioksidan ve
vitaminleri, farkli yag asitlerinin gliserol esterlerini ve son zamanlarda gii¢lii bir
antioksidan oldugu bildirilen sesamol gibi bir¢ok bilesenleri igermektedir ve viicutta
ozellikle dalagin iizerinde etki yaptigi literatiirlerde bildirilmistir.1% 1% Bu sonug,
McGuire ve ark.'nin!® ratlar iizerinde gergeklestirilen deneyden elde ettigi sonuglarla
(balik yag ile beslenen ratlarda daha agir karaciger ve dalak) ve ayrica Chekani-Azar ve
ark.'nmn'% broyler iizerinde yaptiklar1 ¢alismadan elde ettigi sonuglarla (balik yag: ile
beslenen broyler tavuklarda daha agir dalak) uyumludur.

Bu ¢aligmanin sonuglari, akciger agirligi tizerinde susam yaginin muhtemel bir
etkisini daha gostermistir. Hanzawa ve ark.'®® susam tohumu ile beslenen ratlarda
akciger, kalp, bobrek ve testis agirliklarinin, kontrol gruplarindakinden daha fazla

oldugunu saptamiglardir.

77



Bu calismada, beyaz LED 1sik uygulanan gruplarda, kalp agirligi floresan ve
mavi LED’e gore artmugtir. Azar ve ark.'® mavi 15181n, erkek Sprague Dawley ratlarin
istirahat kalp atis hizin1 giindiiz ve gece boyunca istatistiksel olarak 6nemli derecede
diisiirdiigiinii bildirmislerdir. Machida ve Aohagi'® ise istirahat kalp atis hizinin diisiik
oldugu bir hayvanda kalp agirliginin daha yiiksek oldugunu ifade etmislerdir.

Bu calismada, ince bagirsak uzunlugu iizerinde mavi, beyaz ve floresan
1isiklariin etkisi farklilik gdstermemis ancak beyaz LED i1s1ik uygulanan grupta kalin
bagirsak uzunlugu artmigtir. Ayrica, mavi LED 1s18in kalin bagirsak uzunlugu iizerine
floresana gore olumsuz etkisi belirlenmistir. Literatiirde, LED 1siklarin organ agirlik ve
uzunluklarina etkisini inceleyen calisma sonuglari son derece kisitli olmasina ragmen
mavi LED 1s181n ince ve kalin bagirsak hareketlerini artirdigina yonelik Spencer ve
ark.’nin% arastirmas1 mevcuttur.

Bazi arastirmalar, nesfatin-1’in bagirsak hareketleri tizerine etkisi oldugunu
rapor etmiglerdir. 2 13 135115 By aragtirmada, 151k uygulamalari ile nesfatin-1
enjeksiyonun, tiim gruplardaki ratlarin bagirsak gelisimine etkisi bulunamamustir.

Bu ¢alisma sonucunda, rutin floresan ve mavi LED 1s1ga maruz birakilan SD
ratlarin testis agirliklarinda herhangi bir farklilik bulunamamis ancak beyaz LED
gruptaki hayvanlarda diger gruplara gore istatistiksel olarak bir artig belirlenmistir.

Bertoni ve ark.?®, Suriye hamsterlarinda farkli dalga boyuna sahip LED
isiklarinin, testis agirligi tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Mavi ve yesil LED
1isiklara maruz kalan hayvanlarin, sar1 ve kirmizi LED’lere maruz kalanlardan daha agir
testislere sahip olduklar1 bildirilmistir. Bununla beraber Oishi ve Lauber?® mavi LED
1s181in normal ve kor Japon bildircinlarinin (Coturnix coturnix japonica) gonad gelisimi

tizerinde etkisinin bulunmadigini saptamislardir.
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Bu ¢aligma ile beraber literatiirde yer alan sinirh sayidaki sonuglara gére, LED
151tk kaynaklarinin organ agirlik ve bagirsak uzunluklar iizerinde celigkili etkileri
bulunmaktadir. Bu etkilerin, hayvan tiirii, irki, soyu ve muamele siiresinden ve 151k
kaynaginin  fiziksel = Ozelliklerinden  (6rnegin, dalga boyu) kaynaklandigi
distiniilmektedir.

5.3. Biyokimyasal Parametreler

5.3.1. HDL, LDL, ALT, AST, GGT, Glukoz, Kortizol ve Serotonin

Bu caligmada, 1sik kaynaklari, farkli 1sik ve nesfatin-1 uygulanan gruplar
arasinda kan HDL, LDL, ALT, AST, GGT, glukoz, kortizol ve serotonin parametreleri
yoniinden istatistiksel olarak farklilik bulunamamistir (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Serumdaki bazi parametrelerin diizeyleri bazi organ ve dokularin zarar goriip
gormedigini gosterebilir. Serum enzim seviyeleri i¢in de durum aynidir. Yeni Zelanda
k1 tavsanlarda, kesim Oncesi sosyal ve fiziksel gevre sartlari, AST, ALT ve GGT
seviyeleri tizerinde, kontrol grubuna gore, 6nemli oranda artisa sebep olmus ve kesim
oncesi stresin tavsanlarda serum enzim seviyelerini etkiledigi sonucuna varilmistir.?%?

Aragtiricilar, enzim, HDL, LDL, glukoz ve kortizol seviyelerinin, ¢esitli tiirden
hayvanlarda da (tavsan, koyun, kegi, deve, domuz), gevresel stres sartlarinda (beslenme,
yiiksek ve diislik cevre sicakligi, nakil, giiriiltii, artmis fiziksel aktivite, 1siklandirma,

PR

tanidik olmayan cevreye nakledilme) onemli olgiide degistigine yonelik sonuglar

yayinlamiglardir.> 8 202:210

Bu c¢alismada, yukarida belirtilen biyokimyasal
parametrelerin muamele gruplar arasinda farklilik gostermemesi ornek biiytikliigiinden
(n=6), muamele siiresinden (14 hafta), siire boyunca hayvanlarin metabolik uyum
saglama ihtimalinden ve ratlarda uzun donem stresin indikatdrii olabilecek

parametre(lerin) dl¢lilmemesinden, ayrica ornegin serotoninin dolagimdaki yarilanma

Omriiniin ¢ok kisa olmasindan?* kaynaklanmis olabilir.
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5.3.2. ACTH ve Melatonin Seviyeleri

Bu ¢alismada, ACTH ve melatonin seviyesi, mavi LED 1siga maruz birakilan
ratlarda diger gruplara gore istatistiksel olarak oOnemli seviyede diislis gostermis
(p<0,05; Tablo 4.5) ve nesfatin-1 uygulamasi, MLEDN1 grubunda, melatonin
seviyesini artirmistir (p<0,05; Tablo 4.6).

Erkek farelerde oldugu gibi disi farelerde de, adrenal ACTH duyarlilig1, aktif faz
(karanlik faz) sirasinda yiikselir.2!22%® Igik, melatonin de dahil olmak iizere ¢ok sayida
sirkadiyen ritmi diizenleyen fizyolojik faaliyetlerdeki ana girdidir.?®2'® Bu nedenle,
mavi 151k uyarimi yoluyla, pineal bez tarafindan melatonin veya ACTH gibi
hormonlarin  sirkadiyen ritmi ve diger birgok biyolojik fonksiyonun diizeni
degistirilebilir.

Ayrica, bu arastirmanin sonuglarma gore, nesfatin-1 uygulamasi, ACTH
seviyesini mavi LED grubundaki hayvanlarda daha da diistirmiis ve aksine ayni gruptaki
hayvanlarda melatonin seviyesini artirmistir (Tablo 4.5). Bu sonuglara gore nesfatin-
1’in mavi 1g18a maruz kalan ratlarda, ACTH seviyesini azaltip melatonin seviyesini
artirarak ‘anti-stres, uyku ve bagisiklik artirict’ etkileri olusturdugu diistiniilmektedir.

Mevcut bulgularin aksine, Ge ve ark.3* erkek Sprague Dawley ratlara nesfatin-
1'in periferik olarak verildiginde HPA eksenini stimule ettigini bildirmislerdir.3% 34

Ozellikle karanlik fazda LED'lerden yayilan mavi 1s13a, maruz kalan canlilarda,
sirkadiyen ritmin bozuldugu gozlenmistir.”© Bu da, mavi 113, melatonini
baskilamasinin sonucudur. Melatonin seviyelerindeki diisiis, uykusuzluga katkida
bulunur ve hastalik gelisim riskini artirabilir.}*? Giiniin 24 saati 1518a ve karanlk fazda
mavi 1518a maruz kalmanin insan ve hayvan saghigina zararli olabilecegi bildirilmistir.?2

Kuller”® LED aydinlatmanin, biyolojik sistem, biyolojik saat ve metabolizma faaliyetleri

tizerindeki olumsuz sonuglarini ifade etmislerdir. Bilimsel c¢aligmalar, mavi 15181,
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uykusuzlugu tetikleyen ve saldirgan bir 151k bigimi olarak belirlemistir,5% 90 169. 221, 222

Mavi 151k, ¢ogu beyaz LED ve bircok tablet ve telefon ekranmin yaydigi goriiniir 151k
spektrumunun bir araligidir. Yeni arastirmalar, mavi 1s1gm uyku bozukluklarina sebep
oldugunu gdstermektedir.” 7% 90 157, 199, 221, 223-225 Haifa {iniversitesi ve Assuta uyku
kliniginde yapilan bir ¢aligmada, saglikli geng erigkinlerin 09-11:00 saatleri arasinda
bilgisayar ekranlarinda mavi 1s18a maruz kaldiginda, toplam uyku siirelerinin kisaldigt;
melatonin {iretiminin baskilandig1 ve gece uyanma sikligini artirarak uyku kalitesini
diisiirdiigii gosterilmistir.®® Fareler iizerinde yayinlanan c¢alismalar, mavi 1s1g1n fareleri
daha uzun siire uyanik tutarken yesil 1518 ise onlar1 uykuya gegirdigini gdstermistir.??>
226 Barcelona Kiiresel Saglik Enstitiisii'niin liderligindeki uluslararas1 bir ekip tarafindan
yapilan bir arastirma, gece mavi 1s13a maruz kalma ile meme ve prostat kanseri??’ 228
gelisme riski arasinda bir baglant1 oldugunu ifade etmistir.??®

Sirkadiyen saatin bozulmasi, HPA ekseni aktivitesi ve glukokortikoid
konsantrasyonlarmin yan1 sira metabolik bozukluklar ve hastaliklar ile de iliskilidir.?'?
218, 230233 gtres, ACTH salinimini uyarir, ayrica Choi ve ark.?®* ACTH seviyesinin
depresyonda olan grupta anlamli olarak artan tek parametre oldugunu bildirmislerdir.
Konczol ve ark.® nesfatin-1’in ratlarda HPA eksen aktivasyonuna katildigini
gdstermistir. Vas ve ark.'? nesfatin-1’i uyku diizenlemesinde potansiyel yeni bir faktor
olarak belirtmislerdir.

5.3.3. Nesfatin-1 Seviyesi

Nesfatin-1, beyaz LED’e maruz birakilan hayvanlarda kontrol ve mavi LED
gruplarindaki ratlara gore istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (Tablo 4.6); nesfatin-1
uygulanmasi ise nesfatin-1 seviyesini mavi 1g1k grubunda daha da diisiirmiistiir (Tablo
4.5). Bu sonug, mavi LED’e maruz kalan hayvanlarin nesfatin-1’i stres cevabi olarak

kullanimina isaret edebilir.
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Noropeptitler, homeostazisin saglanmasinda 6nemli rol oynarlar, beden 1sis1,
sirkadiyen ritmi, istah1 diizenler, sinir sistemi, endokrin sistem ve bagisiklik sistemi
arasinda psikosomatik ileti agini olustururlar, agrimin algilanmasini saglar, stres
tepkilerini diizenlerler.?: 28

Genellikle viiciit, strese maruz kaldiginda nesfatin-1 iireten néronlar aktiflesir ve
bu peptid beyin ve omurilikte bulunan otonomik diizenleyici c¢ekirdekler tarafindan
salgilanyr, 200 113, 114235, 236 Nesfatin-1'in hipotalamus dahil stresle iliskili beyin
bolgelerinde dagildiz®® 1% 27 ve stres ile ilgili maddelerle birlikte, o bolgede lokalize
oldugu bulgularina dayanarak® 114 238 dikkatler, nesfatin-1 ve depresyon/stres arasinda
olas1 bir baglantiya odaklanmistir.}? 239 Plazma nesfatin-1 seviyesinin, majér depresif
bozuklugu olan hastalarda?® istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu ve anksiyete ve
depresyonun siddetiyle iliskili oldugu bildirilmistir.25 116

Bu ¢aligmada, mavi LED grubunda nesfatin-1 seviyesi artarken, ACTH 6nemli
seviyede diismiistlir (Tablo 4.6). Bu sonucun, ratlarin mavi 1sik uyarimiyla nesfatin-1
seviyelerini artirmas1 sonucu gerceklestigi diisiiniilmiistiir. Benzer sekilde, Xu ve ark.2*°
akut stresin ratlarda nesfatin-1'in plazma konsantrasyonu artirabilecegini gostermistir.

Albayrak ve ark.?? yapilan ¢alismanin elde edilen sonuglarinin tam tersine, Algiil
ve ark.®! major depresif hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi nesfatin-1, nitrik oksit ve
ghrelin diizeylerini aragtirmiglardir. Sonuglara gore, nesfatin-1 seviyesi major depresif
hastalarda, tedavi dncesinde en yliksek, tedaviyle azalmakla birlikte kontrol grubundan
belirgin derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Nesfatin-1 diizeyi, tedavi oncesi ve
sonrasi hasta grubunda, kontrol grubuna goe yiiksek ve anlamli; tedavi sonrasi hasta
grubunda da, tedavi 6cesine gore diisiik ve anlamli bulunmustur.?% 9

Halbuki, Yoshida ve ark.1*2, stresin merkezi nesfatin-1 sistemini aktive etmesine

ragmen, periferik nesfatin-1 seviyesinin, stres ile aktive olmadigini rapor etmislerdir.
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Bu yilizden, her ne kadar spesifik bir nesfatin-1 reseptorii heniiz
tanimlanmamasina ve bu nedenle bu peptidin asil etki bdlgesi heniiz belirlenmemis olsa
da, oOzellikle de nesfatin-1'in kortikotropin releasing hormonla (CRH) ortaklasa
konumlandirilmas1 gergegini belirten kanitlar, 1% nesfatin-1'in fizyolojik etkilerinin
HPA ekseni ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Ancak, periferik olarak uygulanan nesfatin-1'in, mavi ve beyaz LED isiklar gibi
cevresel etkilere karsi; ayrica ACTH seviyesinin nesfatin-1 ile hem akut hem de kronik
uygulamalarda iliskisi ve dahi HPA ekseni tizerindeki etkisi hakkinda heniiz bir ¢calisma
bulunmamaktadir.

5.4. Sperm Hareketliligi, Yogunluk ve Testis Dokularin Histopatolojik
Bulgular:

Bu ¢alismada, mavi LED 1s1ga maruz birakilan ratlarin sperm hareketliligi, diger
gruplara gore istatistiksel olarak diisiis gostermistir (MLED=45,33+2,45; p<0,01; Tablo
4.7 ve MLED=45,90+2,66; p<0,01; Tablo 4.8).

Histopatolojik sonuglara gore, nesfatin-1’in uygulamasi mavi LED’e maruz
birakilan ratlarin testis dokularinda intertubuler araliklarda 6dem ve interstisyel
damarlarda hiperemi, spermatositlerde dejenerasyon ve tubulus duvarinin incelmesini
engellemistir ve nesfatin-1’in iyilestirme etkisi beyaz LED’e maruz birakilan
hayvanlarin testis dokularinda daha da yiikselmistir (Tablo 4.10; Sekil 4.12).

Bu ¢alismada, gruplar arasinda sperm yogunlugu yoniinden istatistiksel farklilik
belirlenmemis ancak sperm hareketliligi, 151k kaynagindan 6nemli seviyede etkilenerek,
mavi LED 1s18a maruz birakilan hayvanlarda diger gruplara gore istatistiksel olarak
diisiis gostermistir (p<0,001; Tablo 4.8). Ayrica mavi LED 1s18a maruz birakilan ratlarin
testis dokular1 incelendiginde, intertubuler araliklarda siddetli diizeyde 6dem, tubulus

duvarinda hasardan dolayr orta siddette incelme goriilmiistiir (Sekil 4.9). Beyaz LED

83



1518a maruz birakilan ratlarin testis dokular incelendiginde, intertubuler araliklarda orta
siddette 6dem, intertubuler damarlarda orta siddette hiperemi, spermatositlerde ¢ok hafif
diizeyde dejenerasyon goriilmiistiir (Sekil 4.11).

Literatiirde smirli sayida bulunan, 151k dalga boyunun etkileri fare spermasi®*!,
boga spermi?*? ayrica balik (tilapia) ve kog sperm hareketliligi®*® iizerinde incelenmistir.
Zan-Bar ve ark.?*® mavi 15182 maruz kalmanin kog ve tilapia spermatozoalarinin
motilitesini azalttigini bildirmislerdir.

Bu ¢alismanin sonuglarina gore, son iki haftada 2 kez nesfatin-1 (0,5 mg/kg ilag)
SC olarak uygulamasinin sonucunda, grplarda sperm hareketliligi etkilenmemistir
(Tablo 4.7). Bununla beraber, histopatolojik sonuglara gore, nesfatin-1’in uygulamasi
mavi LED’e maruz birakilan ratlarin testis dokularinda intertubuler araliklarda 6dem ve
interstisyel damarlarda hiperemi, spermatositlerde dejenerasyon ve tubulus duvarinda
incelmesini diistirmiis ve olumlu etki yapmis ve nesfatin-1’in iyilestirme etkisi beyaz
LED’e maruz birakilan hayvanlarin testis dokularinda daha da yiikselmistir (Sekil 4.12).

Son ¢alismalar, nesfatin-1’in, testisler dahil®** birgok periferik dokuda lokalize
oldugunu gostermis>®; iireme sisteminde yeni ve gii¢lii bir regiilatdr olabilecegini ifade
etmislerdir. Bununla birlikte, testis aktivitelerindeki nesfatin-1'in fonksiyonel 6nemi,
memelilerde heniiz tam olarak agiklanmamistir. Gao ve ark.®!, erkek ratlarda iireme
ekseninde nesfatin-1'in roliinii inceleyerek, adenohipofiz ve Leydig hiicrelerinde
dagildigin1  tespit etmislerdir. Ayrica, arastiricilar, hipotalamo-hipofiz-gonadal
ekseninde serum nesfatin-1 konsantrasyonunun, ratin yasina gore degistigini de
bildirmislerdir. Ranjan ve ark.?** da, nesfatin-1'in, steroid iiretimi, spermatogenez ve
testis markerlari tizerindeki dogrudan etkilerini ortaya koymuslardir.

Nesfatin-1 ile in vitro tedavi edilen testisler, testosteron iiretiminde onemli bir

artis saglayabilmistir. Mevcut bulgu, nesfatin-1'in sperm sayisin1 ve dogurganlig

84



artirmak icin parakrin sekilde etki ettigini ve boylece testis fonksiyonunu destekledigini
gdstermigtir.3l 244

5.5. Karaciger Dokularinin Histopatolojik Incelenmesi

Mavi LED 1s18a 14 hafta boyunca maruz kalan ratlarin karacigerlerinde asinar
bolgenin hepatositlerinde orta diizeyde hidropik dejenerasyon, ¢ok az sayida hepatositte
koagulasyon nekrozu, siniizoidlerde dilatasyon ve damarlarda hiperemi goriilmiistiir
(Sekil 4.3). iki hafta boyunca nesfatin-1 (SK= 0,5 mg/kg) uygulamas: yapilan MLEDN1
ratlarin ise karacigerlerinde asinar bdolgede ¢ok az sayida hepatositte hidropik
dejenerasyon goriiliirken (okbasi) nekrotik hepatosite rastlanmamistir. Ayrica bu grupta,
siniizoidlerde dilatasyon ve damarlarda hiperemi goriilmistiir (oklar), (Sekil 4.4). Mavi
LED i1s18a kiyasla, beyaz LED 1s18a maruz kalanlarin karacigerlerinde asinar bolgede
¢ok az sayida hepatositte hidropik dejenerasyon (okbasi) siniizoidlerde dilatasyon ve
damarlarda hiperemi tespit edilmistir (oklar), (Sekil 4.5). Nesfatin-1 uygulamasi
yapildiginda BLEDNL1 ratlarin karacigerlerinde, siniizoidlerde dilatasyon (genisleme) ve
damarlarda hiperemi goriiliirken (oklar), nekrotik veya dejeneratif higbir hiicreye
rastlanmamustir (Sekil 4.6, Tablo 4.9).

Mavi 151gm hem in vivo hem de in vitro etkilerini agiklamak igin Onceki
calismalar, mavi 15182 maruz kalmanin ROS tiirleri iirettigini gdstermistir.”© ROS
gruplari, tek iplikli DNA kopmalar1 gibi DNA hasarina neden olabilir. Bu nedenle,
floresan mavi 151k ve mavi LED 1s1k (daha dar bant genisliginde), DNA hasarma yol
acan ROS iiretebilir.”t: 24247 Ayrica, boceklerde mavi 1s18a dogrudan maruz
kalindiginda®*® dogrudan artan oksidatif stresin sonucu &liim gerceklestigi gozlenmistir.

Bu ¢alismanin sonuglarina gore, mavi ve beyaz LED i1siklarina maruz kalan
ratlarin karacigerlerinde Onemli seviyede histopatolojik degisiklikler olusmus ve

nesfatin-1 uygulamasi, karacigerdeki hiicre hasarlarini hafifletmis ve kismen onlemistir.
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Benzer sekilde, Solmaz ve ark.?*® nesfatin-1’in, Wistar ratlarda karacigerdeki
ekstrahepatik kolestatik hasar1 hafiflettigini bildirmislerdir. Ozturk ve ark.2*° nesfatin-
1'in SD ratlarda yiiksek aside bagli gastrik iilserde enflamatuar yaniti iyilestirdigini
gostermistir.

5.6. Goz Dokular

Bu c¢aligmada, tim deney gruplarinda bulunan ratlarin g6z dokularinin
histopatolojik incelenmesinde retina, kornea ve skleranin normal histolojik yapida
olduklar1 gézlenmistir (Sekil 13-18).

Bununla beraber, Krigel ve ark.®® albino ratlarda yapilan ¢alismada, tasarruflu
LED’lerin retina tizerine hasar verici etkisinin oldugunu bildirmislerdir. Jaadane ve ark.
(2015)® tasarruflu beyaz LED ve mavi LED’lerin wistar ratlar iizerindeki etkilerini
aragtirarak LED 1s181n, retina dejenerasyonuna neden oldugunu saptamiglardir. Shang
ve ark.’® mavi LED ve beyaz LED isiklarin etkilerini, rutin floresan lambalar1 ile
karsilastirarak, Sprague Dawley retinalarinda serbest radikal iiretiminin arttigini rapor
etmislerdir.

Bu ¢alismadaki bulgulara benzer sekilde, Heeke ve ark. *2 ratlarda soguk beyaz
floresan (CWF) ve genis spektrumlu LED aydinlatma arasinda, okiiler histolojide veya
retinal fizyolojide anlamli bir farklilik bulamamislardir. Sun ve ark. (2021)?*° yilinda
nesfatin-1'in retina epitel hiicrelerinde inflamasyona karsi koruyucu etki yaptigini
belirtmislerdir.

Bu sonug, tiim gruplardaki yiiksek nesfatin-1 seviyesinin doku koruyucu
etkisinin yeterli olabilecegini veya 14 haftalik LED 151k maruziyetinin géz dokusunda

hasar i¢in yeterli bir siire olmadigini diistindiirmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanin bulgularina gore;

Mavi ve beyaz LED 11k kullaniminin, bilimsel deneylerde canli hayvan
materyali olarak kullanilmak tizere yetistirilen ve yaklasik 12-14 haftada
biiylimesi tamamlanan ratlarmn, canli agirlik artisi ve son agirliklart tizerine
etkisinin olmadigy,

- Ancak, bazi organ gelisimleri lizerinde (kalp, bobrek ve testis agirliklar ile
kalin bagirsak uzunlugu) olumsuz etkili olabildigi,

- Nesfatin-1 uygulanan mavi LED grubunda, serum nesfatin-1 diizeyinin
onemli seviyede, beyaz LED grupta ise Onemsiz seviyede -muhtemelen
strese cevap olarak- daha da diistiigi,

- Mavi LED kullaniminin, sperm hareketliligini azalttigi,

- Beyaz ve mavi LED isiklandirmanin, karaciger ve testiste onemli seviyede
histopatolojik degisikliklere sebep oldugu,

- Ayrica lizerinde smirh sayida arastirma bulunan nesfatin-1’in, LED 151k gibi
cevresel faktorlerin organizmaya verdigi hiicresel seviyedeki zararlari
(karaciger ve testis) azaltabildigi,

- Ancak, LED aydmlatmanin g6z dokularinda, histopatolojik seviyede
etkisinin bulunmadigi ve bu sonucun tiim gruplardaki nesfatin-1 seviyesinin
yiiksek olmasmin veya LED i1sik etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in, 14 haftalik
biliylitme doneminin yeterli olmadig1 sonuglarina varilmastir.

Diinyada her gegen giin, ekonomik gerekgelerle toplumda (1s1k kaynagi olarak

yasam alanlarinda ve bigisayar, tablet ve cep telefonu gibi teknolojik tiriinlerde) ve
hayvansal iiretim birimlerinde, Ozellikle yumurta tavugu yetistiriciliginde LED

aydinlatma kaynaklarinin kullanimi artmaktadir.
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Bu c¢aligmadan elde edilen bulgular, LED 151k kaynaklarinin lireme ve saglik
sorunlarina neden olabilecegine yonelik Onemli ipuglart igermektedir. LED
kaynaklarmin olumsuz etkilerinin, hayvansal tiretimde, ticari siiriilerden daha ziyade
damizlik siiriilerde kisa donemde dahi ortaya ¢ikabilecegi ongoriilmektedir.

Aydinlatmada LED kullaniminin, insan, hayvan, {iriin saglig1 ve diger ekolojik
bilesenler iizerindeki etkilerinin daha detayli ve ileri seviye bilimsel calismalarla

stirdliriilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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