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kalitesini olumsuz yönde etkileme gibi birçok konuda negatif etkileri mevcuttur. Bu 

çalıĢma yumurta tavuklarında; organik krom formlarının (CrHis ve CrPic) ovaryum 
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ÖZET 

 

Kanatlılarda verimliliği düĢüren önemli çevre faktörlerinden birisi sıcaklık stresidir. 

Daha önce yapılan çalıĢmalarda krom pikolinat (CrPic) ve krom histidinat (CrHis)’ın 

yumurta veriminde artıĢa yol açtığı bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada, yumurtacı tavuklarda 

diyete ilave edilen farklı organik krom kaynaklarının ovaryum oreksin (hipokretin), glukoz 

taĢıyıcıları (GLUTs), ısı Ģoku proteinleri (HSPs) ve nükleer faktör kappaB (NF-κB) 

düzeyleri üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. 

16 haftalık 1800 adet yumurta tavuğu (Lohmann LSL-Lite), 2 × 3 faktöriyel 

deneme düzenine göre 6 gruba ayrıldı. Denemede faktörleri iki farklı sıcaklık ortamı 

[termonötral (TN), 22 ± 2 °C 24 saat/gün) ve sıcaklık stresi (HS); 08:00 ila 17:00 saatleri 

arasında olmak üzere, 8 saat boyunca 34±2°C'ye ve 16 saat boyunca 22 °C’ye sıcaklık] ile 

bazal diyete ilave edilen krom 3 farklı krom düzeyi oluĢturdu [elementel Cr 200 μg / diyet 

kilogram olacak Ģekilde; 0, 1.600 mg/kg CrPic (% 12.43 Cr) ve 0.788 mg/kg CrHis (% 

25.22 Cr)].  ÇalıĢma 12 hafta boyunca sürdürüldü.  

Sıcaklık stres gruplarında termonötral gruplara kıyasla, GLUT1, GLUT4 ve oreksin 

protein düzeylerinin azaldığı (P <0.0001) ve NF-κB, HSP60, HSP70 ile HSP90 protein 

düzeylerinin arttığı tespit edilmiĢtir (P <0.0001). Diyetlere yapılan krom takviyesi (CrPic–

CrHis) ile GLUT ve oreksin düzeylerinin arttığı, NF-κB ve HSP seviyelerinin ise 

termonötral gruba göre azaldığı gözlenmiĢtir (P <0.0001). Sıcaklık stresi altında bulunan 

yumurtacı tavuk diyetine ilave edilen organik krom formları GLUT ve oreksin düzeylerini 

arttırmıĢ, ancak NF-κB ve HSP protein düzeylerini azaltmıĢtır. Sonuç olarak, CrPic ve 

CrHis’ın, stresin negatif etkilerinin hafifletilmesi ve tedavisinde destekleyici etkilerinin 

olduğu, CrHis’ın ise CrPic’a göre daha etkili olduğu belirlenmiĢtir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Sıcaklık stresi, Cr-His, Cr-Pic, GLUT, NF-κB, HSP, Oreksin 
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SUMMARY 

The Effects of Dietary Supplementation of Different Organic Chromium forms on 

Glucose Transporters and Heat Shock Proteins in the Ovary of Laying Hens 

Heat stress is one of the important environmental factors that reduce productivity in 

poultry. Earlier studies report that chromium picolinate (CrPic) and chromium histidinate 

(CrHis) increase egg yield. The effects of various organic chromium sources supplemented 

to the diets of laying hens were investigated on ovarian orexin (hypocretin), glucose 

transporters (GLUTs), heat shock proteins (HSPs) and nuclear factor kappaB (NF-κB) 

levels in this study. 

16-weeks-old; Lohmann LSL-Lite, 1800 laying hens were allocated to 6 random 

groups according to a 2 × 3 factorial trial scheme with two different environmental 

temperatures [Thermoneutral (TN groups; at either 22±2 °C 24 h/d) and Heat Stress (HS 

groups; at 34±2 °C for 8 h/d, 08:00 to 17:00 h, followed by 22°C enviromental temperature 

for 16 h for a period of 12 weeks)]. The hens that reared under both environments were fed 

either a basal diet or the basal diet supplemented with 0, 1.600 mg of CrPic (12.43% Cr) 

and 0.788 mg of CrHis (25.22% Cr) per kg of diet (elemental Cr 200 μg / kg). 

In the heat stress groups, it was found that GLUT1, GLUT4 and orexin protein 

levels decreased (P <0.0001), while NF-κB, HSP60, HSP70 and HSP90 protein levels (P 

<0.0001) were increased, compared to the thermoneutral groups. Dietary chromium 

supplementation (CrPic-CrHis) increased orexin and GLUT levels whereas NF-κB and 

HSP levels were decreased in comparison to thermoneutral groups (P <0.0001). Chromium 

supplements treatment on heat stressed laying hens, is able to increase orexin and GLUTs 

levels and decrease NF-κB and HSPs. As a result, CrPic and CrHis have been found to 

have beneficial effects in alleviation of negative effects and treatment of stress 

complications, and CrHis is determined to be more effective than CrPic. 

 

Key words: Heat Stress, Cr-His, Cr-Pic, GLUTs, NF-κB, HSPs, Orexin 
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1. GĠRĠġ 

 

Gıdalar, bireyin yaĢam olaylarını devam ettirebilmesi, normal geliĢme ve büyümesi 

için gereksinim duyduğu besin maddelerini içermektedir. Gıda ve beslenme bilimindeki 

son geliĢmeler, gıdaların bireyin besin madde ihtiyacını karĢılamasının yanı sıra çeĢitli 

vücut fonksiyonlarının düzenlenmesinde ve bazı hastalıkların önlenmesinde de etkili 

olduğunu göstermiĢtir (Açıkgöz ve Önenç, 2006). Hayvancılık faaliyetlerinde ana hedef, 

insanların gereksinim duydukları hayvansal ürünleri bol miktarda, yüksek kalitede, 

zamanında ve oldukça uygun fiyata sağlamaktır. Ġnsanların beslenmesinde, çocuklar ile 

gençlerin bedensel ve zihinsel geliĢimlerinde büyük bir öneme sahip olan, hayvansal 

kaynaklı gıda ürünlerinin, kiĢi baĢına düĢen tüketim miktarının en azından fizyolojik 

gereksinimler doğrultusunda yeterli bir düzeye çıkarılması gerekmektedir. Ayrıca gıda 

bileĢiminin besin değeri de önemlidir. Modern hayvancılık yapılarak tüketici bilincinin 

artması ile üretilen ürünlerin kaliteli ve sağlıklı yönleri giderek daha önem kazanmıĢtır 

(Adabi vd., 2011; Atik ve Ceylan, 2009; Cevger vd., 2008). 

Dünyada kanatlı eti ve yumurta üretimi ile ürünlerin ticareti son 40-45 yılda dikkat 

çekici bir geliĢme göstermiĢtir. 1970 ve 2014 yılları arasında kanatlı eti üretimi; sığır, 

domuz ve küçükbaĢ hayvan etleri üretiminden daha hızlı artmıĢtır. Kanatlı eti üretiminde 

uzun yıllar büyüme oranı artmıĢ olup, ancak ekonomik geliĢmeler ve tavukların sağlığı 

alanında ortaya çıkan sorunlara rağmen üretim artıĢ trendi değiĢmemiĢtir. Gelecekte de bu 

eğilimin devam edeceği tahmin edilmektedir. 2012 yılında, 2010 ve 2011 yıllarına göre % 

1.8’lik üretim artıĢı ile dünya kanatlı eti üretimi 103.5 milyon tona yükselmiĢtir. Pazara 

ulaĢan tavuk eti yıllara göre farklılık göstererek (toplam kanatlı eti üretiminin % 12-15’i) 

yumurtaya göre (toplam yumurta üretiminin % 1.8-2.5’i) daha yüksek düzeyde 

gerçekleĢmektedir. Dünyada kanatlı eti üretimindeki büyümenin büyük kısmı Asya ülkeleri 

kaynaklıdır. Özellikle Çin, Hindistan, Japonya, Güney Kore ve Türkiye’deki üretim 

artıĢları önemli etki yaratmıĢtır. Tavuk eti üretiminde Kuzey Amerika ve Avrupa, Pazar 

paylarında düĢüĢ yaĢarken Güney Amerika’da Brezilya üretiminin önemli merkezlerinden 

biri haline gelmiĢtir (Çobanoğlu vd., 2003; Li vd., 2016; Türkoğlu ve Sarıca, 2014). 

YaĢam kalitesi ve beslenme adına hayati önem taĢıyan ve hayvansal bir gıda 

kaynağı olan yumurta, dünyanın her tarafında geçmiĢten günümüze insan beslenmesinde 

kıymetli bir hayvansal protein kaynağı olarak yerini korumakta, gelecekte de bu özelliğini 
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koruması kaçınılmaz olan seçkin bir gıda maddesi gibi görünmektedir. Yumurta, büyüme 

ve geliĢme süreçlerinin benzersiz bir destekleyici besini olarak bilinmektedir. Yumurta 

proteini biyolojik değer bakımından diğer gıda maddeleriyle karĢılaĢtırıldığı zaman 

%95’lik sindirilebilirlik değeri ile ilk sırayı almakta bunu %85 ile süt, %76 ile balık ve 

%74 ile sığır eti takip etmektedir. Yumurta, özel bir üreme hücresi gibi, tam bir beslenme 

ve immün savunma sağlayarak gebelik dönemi boyunca yaĢamını sürdürebilmesi 

gereklidir (Çelebi ve Karaca, 2006; Iannotti vd., 2014). Yumurta, geliĢmekte olan kuĢ 

embriyosunu destekleyen yapılardan oluĢmaktadır (Adabi vd., 2011). 

 

 

1.1. Stres 

 

Stres kavramını ilk kez ortaya atan Hans Selye (1976) stresi, organizmanın her türlü 

değiĢmeye özel olmayan (yaygın) tepkisi olarak tanımlamıĢtır. Yine Hans Selye’ye göre 

stres, bir algılama olayıdır. Selye’nin çok yaygın olarak benimsenen bu tanımına göre 

stres, memnuniyet verici olup olmadığına bakılmaksızın, her türlü isteme bedenin uyum 

sağlamak için gösterdiği yaygın tepkisidir. Herhangi bir zamanda stres üreten bir madde 

"stresör‖ olarak tanımlanabilir ise de, stres bir etkiye karĢı vücudun spesifik olmayan 

tepkisidir (Selye, 1976). Bu nedenle, stres normal fizyolojik dengenin veya homeostazı 

rahatsızlık uyaranlara karĢı biyolojik bir cevap reaksiyonudur (Lara ve Rostagno, 2013). 

Stres insanlarda ve hayvanlarda pek çok kronik hastalığa neden olmaktadır. Stres bu 

etkisini organizmada özellikle inflamasyonu, immun sistemi ve antioksidan dengeyi 

bozarak göstermektedir (Sahin ve Kucuk, 2003). 

 

1.1.1.Stres Nedenleri 

Hastalık etkeni, değiĢen yaĢam koĢulları, fiziksel ve içsel koĢullar stresin baĢlıca 

nedenleri arasındadır (Johnson vd., 1992). Stres, embriyonik geliĢim ve çoğalma oranları 

ile ters orantılıdır (Puscheck vd., 2015). Son zamanlarda sıcaklık stresi, metabolizmayı 

değiĢtiren, bağıĢıklık sistemini etkileyen ve dolayısıyla büyüme ve katman 

performanslarını azalttığı belirlenmiĢtir (Calefi vd., 2016; Luo vd., 2014). 

Sıcaklık dengesinin metabolizmada herhangi bir değiĢme olmaksızın, sıcaklık 

dilimi ―Termik Konfor Bölgesi‖ olarak adlandırılır. Ergin kanatlılar için termik konfor 

bölgesinin sınırları 18-21 oC’dir. Vücut sıcaklığının metabolizmadaki kısmi 
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düzenlemelerle dengelendiği sıcaklık dilimi ise 16-24⁰C olarak kabul edilir ve ―Termik 

Nötral Bölge‖ olarak tanımlanır. Vücut sıcaklığının kimi metabolik düzenlemelerin yanı 

sıra, sınırlı fizyolojik değiĢikliklerle dengelenebildiği sıcaklık dilimi ―Homotermi Bölgesi‖ 

olarak adlandırılır. Homotermi bölgesinin alt ve üst sınırları 10-27 ⁰C olarak kabul edilir 

ve bu sınırlar aĢıldığında organizmadaki metabolik ve fizyolojik düzenlemelere rağmen 

vücut sıcaklığı korunamaz. Çevre sıcaklığındaki değiĢimin yönüne bağlı olarak, vücut 

sıcaklığında azalma (hipotermi) veya artıĢ (hipertemi) gerçekleĢir (Türkoğlu ve Sarıca, 

2014).  

 

 

ġekil 1.1. Tavuklarda sıcaklık stresinin zararları (URL-1’den modifiye edilerek alınmıĢtır). 

 

Sıcaklık stresinin zararları ġekil 1.1’de verilmiĢtir. Sıcaklık stresi sonuçları 

arasında, hayvanın vücudunda bulunan net enerji miktarı ile ortam ve hayvan tarafından 

üretilen ısı-enerji miktarı arasında negatif bir denge oluĢturur. Ayrıca gıda alımında 
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hipertermi kaynaklı azalma olabilmektedir (Garriga vd., 2006; Lara ve Rostagno, 2013; 

Sahin vd., 2004; Sahin vd., 2013a).  

Kanatlılarda sıcaklık stresinin; büyüme hızı, yemden yararlanma oranı ve canlı 

ağırlık gibi verim özelliklerini etkileyerek hayvanın performansı, verimi ve ürün kalitesi 

üzerine olumsuz etkilerinin olduğu bildirilmektedir (Sahin ve Kucuk, 2003; Santos vd., 

2014).  

ArtmıĢ ortam sıcaklığı kanatlılarda özellikle vücut sıcaklık mekanizmasında 

bozukluklara neden olmaktadır. Genel olarak çevre sıcaklığının aĢırı yükselmesi su 

tüketimini, solunum hızını ve vücut sıcaklığını arttırabilir. Etlik piliçlerde 4. haftadan 

itibaren tavsiye edilen termonötral çevre sıcaklığı 20-24 
o
C arasındadır. Sıcaklık 30 °C'yi 

aĢtığında, sıcaklık stresi belirtileri görünmesi muhtemeldir. Sıcaklık stresine maruz kalan 

tavuklarda yem tüketimi düĢmekte ve bunun bir sonucu olarak tavuklar optimum 

performansı sağlayacak kadar besin maddesi tüketemediğinden yumurta verimi ve yumurta 

kabuk kalitesi düĢmektedir. Böylece stres; oksidatif hasar oluĢan hücreler ve 

metabolizmada bazı değiĢikliklere neden olur (Karslı ve Dönmez, 2007; Konca ve Yazgan, 

2002; Türkoğlu ve Sarıca, 2014; Yardibi ve Türkay, 2008).   

Sıcak çevre Ģartlarındaki yaĢama payı enerji gereksinim düzeyi ideal çevre 

sıcaklığındakinden oldukça düĢüktür. Buna paralel olarak sıcak yaz aylarında enerji alımı 

kıĢ aylarındakine göre %10-15 daha az olabilir. Yem tüketimindeki azalmaya paralel 

olarak protein, esansiyel amino asit, mineral ve vitaminlerin alımında da azalma olup 

bununla beraber; artan su tüketimi, kümes hayvanları azalmıĢ yumurta kalitesi gibi 

fizyolojik değiĢikliklere yol açar (Akdemir vd., 2015; Önol vd., 2012; Sahin vd., 2002a). 

Sıcaklık stresi aynı zamanda mineral atılımını artırdığı gösterilmiĢtir (Sahin ve Kucuk, 

2001; Sahin vd., 2002b; Sahin vd., 2012). Sıcaklık stresi, artmıĢ oksidatif strese neden olan 

reaktif oksijen türlerinin üretimi ile bağlantılı bulunmaktadır (Orhan vd., 2013).  

Sıcaklık stresi diĢilerde; oogenez, oosit olgunlaĢması, fertilizasyon, embriyoların 

geliĢimi ve implantasyon oranını olumsuz yönde etkiler. Yüksek çevre sıcaklıkları 

endokrin sistemini bozduğu ve daha sonra yumurtacı tavuklarda yumurta üretimi gibi 

üreme faaliyetlerini bozduğu gösterilmiĢtir. Kanatlılarda yüksek sıcaklığın sperm 

hareketliliğini etkilemediği, ancak doğurganlık ve sperm-yumurta penetrasyonunda 

gerileme göstermesine neden olduğu bildirilmiĢtir. Bu nedenle yüksek sıcaklık ve yüksek 
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nem ile yaz aylarında Ģiddetli sıcaklık stresine maruz kalan kanatlı üretimi ciddi Ģekilde 

etkilenmektedir (Choi vd., 2015; Shanmugam vd., 2015; Tu vd., 2016).  

Yüksek ortam sıcaklığı antioksidan enzimlerin kofaktörleri (Zn, Cr vb.) olan 

minerallerin kullanılabilirliğini olumsuz yönde etkilemektedir. Ayrıca, sıcaklık stresi; 

reaktif oksijen türlerinin üretimi ile artan oksidatif strese, antioksidan savunma sisteminde 

rol oynayan serum vitamin ve mineral konsantrasyonlarının azalmasına neden olur (Orhan 

vd., 2012; Sahin vd., 2008; Sahin vd., 2010). Sıcaklık stresine maruz kalan kanatlılarda 

ölüm oranının arttığı, antioksidan enzim aktivitesinin azaldığı, immün sistemin 

baskılandığı ve stres sonucu ısı Ģok protein (HSP) düzeylerinin arttığı rapor edilmiĢtir 

(Sahin vd., 2013b). 

 

1.1.2.Stresin Negatif Etkilerini Azaltma Yöntemleri 

Günümüzde, kanatlı üretiminde sıcaklık stresinin etkilerini hafifletmek için 

havalandırma ile soğutma ve diyet takviyesi gibi yöntemler kullanılmaktadır (Luo vd., 

2014).  

Sıcaklık stresinin sebep olduğu ekonomik kayıpları fizyolojik ve metabolik 

değiĢimler nedeniyle tamamen ortadan kaldırmak mümkün olmadığı için kümeslerde 

yapısal ve kümes içi yetiĢtirme teknikleri ve/veya beslenme konusunda alınacak önlemler 

ile bu ekonomik kayıpları minimuma indirmek mümkün olabilecektir (Konca ve Yazgan, 

2002). Ani sıcaklık değiĢimlerinden kaynaklanan birçok hasarı engellemek, hücrenin 

yapısı ve enzimatik bütünlüğünü muhafaza edebilmek için organizmalar tarafından bazı 

moleküler mekanizmalar geliĢtirmiĢtir (Bernabò vd. 2011; Chen vd., 2013). Bu enzimsel 

ve moleküler mekanizmaların aktif hale gelmesi için rasyondaki kritik besin maddelerinin 

miktarlarının artırılması ve bazı katkı maddelerinin ilavesi, beslemeciler tarafından sıkça 

kullanılan bir yöntemdir (Konca ve Yazgan, 2002). 

Kümes hayvanlarında kan asit baz dengesinde oluĢan dengesizliklere bağlı 

bozuklukların giderilmesi amacıyla karma yemlere CaCO3, CaHPO4 ve NaHCO3 ilavesi 

yaygınlaĢmaya baĢlamıĢtır. Yılda 300 civarında yumurta veren ve bu nedenle de her gün 

asidozis ile karĢı karĢıya kalan ya da yüksek çevre sıcaklığı nedeniyle özellikle sıcak yaz 

aylarında kanatlıların vücutlarını serinletmek amacıyla hızlı teneffüs etme mecburiyetleri 

bulunmaktadır. Bunun sonucunda CO2 kaybı ve alkalozis Ģekillenmesi, kanatlıların ve 
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özelikle de yumurta tavuklarının kan tampon düzeyinin korunmasının önemini ortaya 

koymaktadır (Kaplan vd., 2006). 

 

1.2. Krom (Cr) 

 

Genelde rasyonlar hazırlanırken protein, metabolik enerji ve makro elementler 

doğru Ģekilde değerlendirilirken mikro besin elementleri gözden kaçmaktadır. Ancak; 

organik iz minerallerin hayvan beslemede kullanılması son dönemde üzerinde durulan 

alanlardan biridir. Ayrıca ürünlerin hayvan beslemede sağlayacağı yararlar hakkında pek 

çok araĢtırma yapılmıĢtır. Organik minerallerin biyolojik yararlılıklarının daha yüksek 

olması, büyümeye olumlu etkisi, bağıĢıklık fonksiyonlarını geliĢtirmesi, metabolizmanın 

iyileĢtirilmesi, karkas kalitesinin iyileĢtirilmesi, mineral premikslerinde vitamin 

kayıplarının azaltılmasında etkili oldukları belirtilmektedir. Aynı zamanda organik 

minerallerin kullanımının üreme üzerine etkisinin olduğu, somatik hücre miktarını 

azalttığı, hayvanların performanslarını artırdığı hayvan sağlığını iyileĢtirdiği ve ölüm 

oranını azalttığı, ayak hastalıklarını iyileĢtirdiği bildirilmiĢtir (Boğa ve Filik, 2011; 

YeĢilbağ, 2008).  

 

 
 
ġekil 1.2. Kromun periyodik cetveldeki yeri (URL-2’den modifiye edilerek alınmıĢtır). 
 

Metalik bir element olan Krom’un atom numarası 24, atom ağırlığı 51,996’dır. 

Krom doğada +3 yüklüdür, indirgenme reaksiyonuyla +6 değerlik almaktadır. Kromun 

periyodik cetveldeki yeri ġekil 1.2’de verilmiĢtir. Krom biyolojik olarak, glukoz tolerans 
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faktör olarak bilinir ve kromodulin gibi biyomoleküllerin yapısına girer. Protein ve nükleik 

asit stabilizasyonu için gerekli olan enzimlerin kofaktörüdür (Dogukan vd., 2010). Krom 

ve karbohidrat metabolizması arasındaki bağlantı, yaklaĢık 50 yıl önce öne sürülmüĢtür 

(Albarracin vd., 2008). Laboratuvar ve klinik kanıtlar, krom takviyesinin hücre içi 

sinyalizasyonu artırarak insülin duyarlılığını düzenleyebileceğini göstermektedir. 

Diyabetik ratlarda krom komplekslerinin oksidatif stresi azalttığı tespit edilmiĢtir (Tuzcu 

vd., 2011). Kısacası krom; (a) glikojen sentezini artırır, (b) glikojen yıkımını azaltır, (c) 

glikolizi artırır, (d) glukoneogenezi azaltır (Volek vd., 2006).  

Kromodulin (zayıf molekül kütleli krom-bağlayıcı oligopeptitler), insülin etkisini 

güçlendirir ve hücresel sinyal iletimini ve glukoz taĢıyıcıları (GLUT) aracılığıyla glukoz 

kullanımını geliĢtirir (Sahin vd., 2013c; Torki vd., 2014). Moleküler düzeyde kromun etki 

mekanizmalarının araĢtırılması ile benzersiz krom bağlaması ile kromodulinin 

karakterizasyonu bildirilmiĢtir. Oligopeptid formunda 1500 Da molekül ağırlığı olan, ve 

amino asit kalıntıları arasında, sadece glisin, sistein, glutamat ve aspartattan meydana 

gelmiĢtir. Küçük molekül ağırlığına rağmen, dört çekirdekli yapı, krom iyonlarını dört 

eĢdeğerli olarak bağlar. Kromodulin insüline duyarlı hücrelerin sitosol ve çekirdek içinde 

apo-formunda depolanır (Vincent, 2000). 

Ġnsülinin reaksiyonunu geliĢtirmek için kromun asetat, klorit, glisinat, histidinat, 

laktat ve propiyonat gibi organik ve inorganik Ģelatları üretilmiĢtir (Anderson, 1998; Sahin 

vd., 2005). Yapılan çalıĢmalar, organik krom bileĢiklerinin biyoyararlanım, sindirilebilirlik 

ve emilimlerinin inorganik krom bileĢiklerine göre daha yüksek olduğunu göstermektedir. 

Nitekim, son yıllarda kromun kimyasal olarak amino asitten oluĢan bir ligant ile 

reaksiyona girmesiyle Ģekillenen organik krom bileĢikleri, hayvan beslemede 

yaygınlaĢarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Volek vd., 2006). Krom ayrıca, güçlü ve etkili 

bir antioksidan olarak sıcaklık stresine maruz kalan kanatlılarda verimlilik ve metabolizma 

düĢüĢünü azaltmaktadır. Bu etkiler kısmen vücut krom rezervlerinin ikmal edilmesi ile 

ilgili olabilir (Akdemir vd., 2015).  

Krom, bilinen bazı gıdalarda yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır. Krom bira 

mayasında bol miktarda bulunmasına rağmen, ĢiĢkinlik meydana getirdiğinden insanlar 

tüketmekten kaçınmaktadır. Tahıllar: tam tahıllı ürünleri, özellikle buğday tohumu, 
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sebzeler: yeĢilbiber, ıspanak, patates, brokoli, meyveler: elma, muz, üzüm, süt ürünleri: 

genellikle tereyağı, karabiber ve pekmez vb. olarak bilinmektedir (Mason, 2011; URL-1). 

Cr-pikolinat, Cr-histidinat, Cr-nikotinat, Cr-fenilalanin, ve Cr-metionin gibi 

kromun çeĢitli üç değerlikli formları patentli olarak üretilir. Bu formların bazıları dünya 

çapında diyet takviyeleri olarak pazarlanmaktadır. Bununla birlikte, hayvan ve insanlarda 

da biyoyararlılık ve biyojik etkileri hakkında tam olarak bilgi mevcut değildir (Sahin vd., 

2011).  

Yoğun egzersiz, stres, yüksek oranda karbohidrat alımı ve aĢırı canlı ağırlık gibi 

durumlarda; kanda glukoz düzeyinin artıĢına, vücutta krom depolarının mobilize olmasına 

ve idrarla atılımının artıĢına neden olarak krom yetersizliğine yol açmaktadır (Sahin vd., 

2013c; Torki vd., 2014).  Krom suplementinin organik formların kullanımı, artan diyet 

konsantrasyonları ile sıcaklık stresi altındaki kuĢlarda kromun rolünü aydınlatmak için 

yardımcı olabilir (Akdemir vd., 2015). 

 

1.2.1. Krom Pikolinat 

Krom pikolinat, krom mineralinin organik bir molekül olan pikolinik asitle 

bileĢimidir. Vücut tarafından en iyi emilen krom formu olup, üzerinde en çok çalıĢılan 

kromun organik formudur (Jiajun vd., 2011).   

Krom pikolinat, üç değerlikli krom ile diyet takviyesi insülin direnci ve tip 2 

diyabet tedavisinde güvenli ve etkili bir tamamlayıcı tedavi yöntemlerinden biridir. Deney 

hayvanları modellerinde, depresyon belirtilerinin geliĢimi ve indirgeyici kortizol 

seviyelerini azalttığı rapor edilmiĢtir (Albarracin vd., 2008; Komorowski vd., 2012). Krom 

pikolinatın sıcaklık stresini kortikosteron düzeyini düĢürerek azalttığı tespit edilmiĢtir 

(Dubey vd., 2015). Ġnsanlarda ve hayvanlarda krom pikolinatın sağlık ile ilgili yönlerini 

inceleyen çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır (Dogukan vd., 2009). Krom pikolinat sıcaklık 

stresi altında kanatlılar üzerinde olumlu etkilere sahip olabilir. Sıcaklık stresinde yem 

tüketimi düĢmesine rağmen, kanatlılar krom pikolinat ile daha çok krom temin etmiĢ 

olurlar (Sahin vd., 2005).  
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1.2.2. Krom Histidinat 

Krom histidinat (CrHis), kromun organik bir formu, inorganik formundan 20-30 kat 

daha verimli bir Ģekilde absorbe edildiği belirtilmiĢtir (Akdemir vd., 2015). Krom 

histidinat krom mineralinin histidin aminoasitiyle oluĢturulmuĢ organik bir kompleksidir. 

Histidin esansiyel bir aminoasit olup protein içeren besinlerin muhteviyatında yer alır. Bu 

aminoasit metabolizmada deaminasyonla ve hidroliz olarak n-formiminoglutamatı (FIGlu) 

oluĢturur. Bu bileĢik formimino grubunu tetra hidrofolata aktararak glutamatı serbest 

bırakır (Mackowiak vd., 2010). Açığa çıkan glutamat ise transaminasyonla veya glutamat 

dehidrogenaz enziminin katalizlediği oksidatif deaminasyonla α-ketoglutarata dönüĢtürülür 

(Anderson vd., 2004). Diyet organik krom formu olan krom histidinatın diğer organik 

krom formlarından daha fazla absorbe edilebildiği deney hayvanlarıyla yapılan 

araĢtırmalarla doğrulanmıĢtır (Moeini vd., 2011; Tuzcu vd., 2011).  

Krom histidinat ABD Tarım Bakanlığı tarafından (patent numarası 6689383) 

patentlidir ve Nutrition 21 Ģirketi (Nutrition 21, Inc. 4, Manhattanville Purchase, NY, 

ABD) bileĢiğinin ilaç kullanımı için lisans almıĢtır. kromun bu formu, insan deneklerde 

test edilmiĢ krom bileĢiklerinin diğer formların daha iyi emilmesi ile daha kararlı bir 

bileĢik olarak rapor edilmiĢtir (Dogukan vd., 2009). 

 

1.3. Oreksin (Hipokretin) 

 

Oreksin, ilk defa 1998’de birbirinden bağımsız iki araĢtırma grubu tarafından 

keĢfedilmiĢtir (de Lecea vd., 1998; Greene vd., 2016; Sakurai vd., 1998). Birçok fizyolojik 

süreçleri regüle eden oreksinler; böbrek, hipofiz (González vd., 2016; Nakamura, 2015), 

tiroid, testis, ovaryum, jejunum ve akciğer gibi birçok dokuda üretilir. Aslında, oreksinler, 

enerji homeostazını (Elbaz vd., 2016), glukoz ve lipid metabolizmasını düzenlediği 

belirtilmiĢtir (Goforth ve Martin, 2016). Oreksin A ve oreksin B (ayrıca hipokretin 1 ve 2 

olarak da adlandırılır), lateral hipotalamik bölgenin (LHA) nöronları ve bitiĢik hipotalamik 

bölgelerin kısımları tarafından üretilen peptitlerdir. Ġnsan ve hayvan çalıĢmalarının oreksin 

nöronlarının uyanıklık ve uyku düzeninde nasıl rol aldığını gösteren kanıtlar vardır (Luna 

vd.; 2017). Akut ve kronik stresin oreksin sistemini etkileyebileceği ve hem ağrı eĢiği hem 

de nosiseptif davranıĢlarda değiĢikliğe neden olduğu iyi bilinmektedir (Razavia ve 
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Hosseinzadeh, 2016). Beslenme fizyolojisinde etkin rollerinin olduğu gösterilen oreksinler 

de anti-obeziter ilaç hedeflerinden biridir. Klasik beslenme merkezi olarak bilinen LHA’da 

yoğun olarak bulunan oreksinler, son yıllarda sıçan hipotalamusunda tanımlanmıĢ iki 

peptiddir (Gültekin ve ġahin, 2005). Estabrooke ve arkadaĢları yaptıkları bir araĢtırmada 

uykusuz bırakılan ratlarda stres oluĢtuğunu, oreksinin nöronlarının da bu stres, nabız 

artması ve tansiyon yükselmesinden etkilendiğini belirtmiĢlerdir (Estabrooke vd; 2001). 

Oreksinlerin ratlarda yiyecek alımını uyardığı, oreksin mRNA’nın açlıkla düzenlendiği ve 

aç bırakılan hayvanlarda pre-pro oreksin mRNA düzeyinin yükselmesiyle orantılı olarak 

yiyecek tüketiminin arttığı gözlenmiĢtir. Tüm bunlar çerçevesinde bu peptitlere 

Yunanca’da iĢtah anlamına gelen ―orexis‖ kelimesinden dolayı oreksin ismi verilmiĢtir. 

Terminolojide, sekretinle hipotalamik yerle- Ģiminin benzer olduğu düĢünüldüğü için 

hipokretin olarak da kullanılabilmektedir (Karadağ ve Aksoy, 2009; Mieda, 2017). 

Oreksinin en önemli özelliklerinden biri stres modülatörü olduğudur. Ancak, oreksin 

sisteminin stres mekanizması üzerine etkisi birçok canlı türünde net olarak 

açıklanamamıĢtır (Greene vd., 2016).  

 

1.4. Glukoz TaĢıyıcı Proteinler (GLUT) 

 

Monosakkaritler, polioller ve diğer küçük karbon bileĢiklerinin taĢınımı; ökaryotik 

hücre membranları boyunca, SLC2 süper familyasının genleri tarafından kodlanan ve 

baĢlıca üyeleri olan integral membran proteinleri GLUT ailesinin üyeleri vasıtası ile 

gerçekleĢir (Mueckler ve Thorens, 2013). GLUT proteinleri çeĢitli substrat özgüllüklerine 

sahiptir ve miyoinositola ek olarak, ürat, glukozamin ve askorbat gibi birçok heksozların 

taĢınması ile ilgili görev alırlar. Tüm GLUT proteinlerinde 12 transmembran segment, 

bağımsız bir N-bağlantılı glikozilasyon alanı, merkezi sitoplazmik bağlantı alanı ve 

sitoplazmada ki N ve C terminal bölgesine sahip olduğu bilinmektedir (Mueckler ve 

Thorens, 2013).  

Glukoz tüm memeli hücrelerinin enerji ihtiyacının temel metabolik substratıdır. 

Glukoz hidrofilik bir moleküldür ve plazma zarından geçemez. Bu nedenle hücreye glukoz 

alımına GLUT proteinleri aracılık ederler. Ana GLUT izoformlarının on dört elemanı 

olduğu tespit edilmiĢtir. GLUT proteinleri yaklaĢık 500 aminoasitin bir araya gelmesi ile 

oluĢur. Dizi benzerliği temelinde üç ana sınıf altında kategorize edildiği ġekil 1.3’te 
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verilmiĢtir: Sınıf 1 (GLUT 1–4, 14), Sınıf 2 (GLUT 5, 7, 9, ve 11), Sınıf 3 (GLUT 6, 8, 10, 

12 ve HMIT). Sınıf 1 ve 2 GLUT’lar N-bağlantılı glikozilasyon, bulundukları bölge farkı 

ile yapısal olarak 3.Sınıf olanlar GLUT proteinlerden ayırt edilebilirler. Bu taĢıyıcılar 

plazma zarlarının üzerinde glukoz taĢınmasını kolaylaĢtırır. GLUT proteinleri farklı 

dokulara ve spesifik monosakkarit taĢınımına göre değiĢik fizyolojik düzenleme göstermiĢ 

olup, dağılım farklılıklara ve genellikle hücreye özgüdür (de Montpréville vd., 2015; 

Mueckler ve Thorens 2013). Hücrelerde monosakkaritlerin kolaylaĢtırılmıĢ taĢıması 

transmembran protein ailesi ile gerçekleĢtirilir (Cantuaria vd., 2000).  

 

 

ġekil 1.3. GeniĢletilmiĢ GLUT / SLC2A ailesinin üyeleri (Mobasheri 2012 modifiye edilerek 

alınmıĢtır). 

 

Yapılan bazı bilimsel çalıĢmalarda; GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3 ve GLUT-4’ün 

yüksek afinite ile glukoz alımına önemli katkıda bulunduğu belirtilmiĢtir. Plazmadaki 

glukoz homeostazı, hücre membranlarından glukoz hareketine olanak sağlayan spesifik 

taĢıyıcı proteinler tarafından etkilenmektedir. Glukoz taĢıyıcı proteinler ikiye 

ayrılmaktadır. Bunlar sodyuma bağlı glukoz taĢınımına aracılık eden Na/glukoz co-taĢıyıcı 

ailesi (SGLT) ve pasif kolaylaĢtırılmıĢ taĢınıma aracılık eden kolaylaĢtırıcı glukoz 

taĢıyıcıları protein ailesi (GLUT) dir (Bell vd., 1990; Carruthers, 1990). Yumurtalık 

fizyolojisinde gonadotropinin etkileri uzun yıllardır bilinmesine rağmen, sıçan 
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ovaryumunda glukoz alımı konusu tam olarak anlaĢılamamıĢtır. (Rudlowski vd., 2003; 

Zhang vd., 2012).  

 

1.4.1. GLUT-1 

SLC2A1 geni tarafından kodlanan GLUT1 ilk membran taĢıyıcılarının biri olarak 

saflaĢtırılıp klonlanmıĢtır. Tüm membran taĢıyıcıları arasında en yaygın bulunan 

proteinlerden biridir (Mueckler ve Thorens 2013). 

Glukoz taĢıyıcı protein 1’in ortaya çıkan protein dizisi yaklaĢık olarak 54 kDa 

moleküler ağırlığında olup balıklarda 488; tavuklarda 490; insan, sığır, rat ve farelerde ise 

492 amino asitten oluĢur. GLUT1 eritrosit, hepatosit ve beyin endotelial hücrelerin plazma 

membranında bulunmaktadır (Zhao ve Keating, 2007). GLUT1 izoformu eritrosit toplam 

membran proteininin %3-5’ini kapsar. GLUT1 mRNA’sı her yere dağılmıĢ bir izoform 

olarak oosit ve blastosit evreleri arasındaki fare embriyosunda, çeĢitli insan ve hayvan 

dokularında belirlenmiĢtir (Hediger ve Rhoads, 1994). Plasentanın, meme bezinin 

(özellikle süt veren dönemlerde), çevresel sinir sisteminin, gözün ve beyinin endoepitelial 

ve epitelial bariyerlerinde yüksek düzeyde bulunduğu gösterilmiĢtir (Jensen vd., 2006; 

Takata vd., 1990; Zhao vd., 1993). GLUT-1 beyinde (özellikle beyin mikrodamarları), 

böbrek ve kolonda yüksek seviyelerde tespit edilmiĢtir (Cantuaria vd., 2000). 

Farklı kökenli insanların vücutlarında geliĢen kanser hücrelerinin özütlerinde, 

GLUT-mRNA ekspresyonları ve GLUT düzeylerinde artıĢ görülmüĢtür (Cantuaria vd., 

2000). Bazı yeni antikanser maddelerinin tasarımında, GLUT1 modülasyonu yoluyla 

hareket edilmektedir. Bu maddeler, histon deasetilaz inhibitörleri gibi GLUT1 proteinlerini 

inhibe ederek; bu sayede multipl-miyelom hücrelerinin içinde glukoz taĢınmasını 

azaltmayı hedeflemektedir (Airley vd., 2010). GLUT-1; özellikle eritrositlerde, kan-beyin 

bariyerinin endotel hücreleri, trofoblastik plasental hücreleri veya perinöral hücreleri gibi 

bariyer fonksiyonlu hücrelerde bulunduğundan yaygın olarak üretilir. GLUT-1’in patolojik 

tanıda yararlı bir marker olduğu bilinmektedir. Kendi kendini sınırlandıran infantil 

hemanjiomalarda GLUT-1 sentezi vasküler lezyonların ayırımında kullanılmaktadır. 

Ayrıca perinöral hücrelerin ve perinöral tümörlerin belirlenmesi için kullanılabilir (de 

Montpréville vd., 2015). 

GLUT1 genindeki mutasyonlar GLUT1 eksikliği ya da nadir görülen ve otozomal 

dominant bir hastalık olan de Vivo hastalığını meydana getirir. Bu hastalık, düĢük beyin-
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omurilik sıvısı glukoz konsantrasyonu (hypoglycorrhachia) ile karakterize edilir (Seidner 

vd., 1998). GLUT1 aynı zamanda, hedef hücrelere giriĢ elde etmek için HTLV virüsü 

tarafından kullanılan bir reseptördür. GLUT1 ayrıca bebeklik dönemi hemanjiyom için 

güçlü bir histokimyasal marker olarak gösterilmiĢtir (Manel vd., 2003). 

Sıçanda yumurtalık ve rahim ile ilgili GLUT1 regülasyonu bildirilmiĢtir (Asano 

vd., 1991; Hagi vd., 2000; Nishimoto vd., 2006). Glukoz, normal yumurtalık fonksiyonunu 

ve aktivitesini korumak için gerekli olan çok önemli metabolik substrattır. Glukoz taĢıyıcı 

proteinler glukozun hücre içine alınmasına aracılık etmiĢlerdir. GLUT’ların fizyolojik 

fonksiyonları kendi kinetik ve substrat özelliklerine bağlıdır. Glukoz konsantrasyonları 

nispeten daha yüksek olduğunda kesinlikle GLUT1, GLUT2 ve GLUT4 aynı anda hücre 

içi glukoz alımını artırır (da Costa vd., 2004; Zhan vd., 2011).  

 

1.4.2. GLUT-2 

Glukoz taĢıyıcı protein 2; bağırsak ve böbrek epitel hücre bazolateral membranları 

içinde ve pankreatik β-hücrelerinde son derece yüksek oranlarda ifade edilmektedir 

(Thorens, 1992). Bu durum, tüm fizyolojik veya diyabetle iliĢkili glisemik seviyelerde 

hücre sitosölü ile ekstraselüler alan arasında hızlı bir dengelenme sağlamaktadır. Bu 

hücrelerde glukoz metabolizmasının hızı, glukoz fosforilasyon basamağında kontrol 

edilmektedir. Böylece; β-hücrelerinde diyabetik koĢullarda olabildiği gibi, hekzokinazlara 

glukozun giriĢini sınırlamaya yetecek oranda glukoz miktarının indirgenmiĢ olması 

dıĢında, GLUT2 yüzey bölgesinde modülasyonu genellikle metabolizmayı regüle 

etmemektedir (Thorens vd., 1990). Bağırsakta ise GLUT2; glukoz absorpsiyonunu 

artırmak için yüksek oranda lümen glukoz konsantrasyonu bulunduğunda, apikal yüzeye 

kadar ulaĢmaktadır (Kellett vd., 2008). Kan glukoz konsantrasyonunun yükselmesi; 

pankreatik β-hücrelerinde insülin sekresyonunu tetikler ve hepatositlerde glukoz, glikolitik 

ve lipogenik gen ekspresyonunu uyarır. GLUT2 eksikliği, β-hücrelerince glukoz uyarımlı 

insülin sekresyonunu ve hepatositlerde glukoza hassas gen ekspresyonunun 

düzenlenmesini önlemektedir. Transgenik farelerle yapılan çalıĢmalar; GLUT2’nin 

karaciğer kapı toplardamar bölgesinde mevcut olan glukoz sensörlerinin ve merkezi sinir 

sisteminin sensörlerinin fonksiyonları için gerekli olduğunu ortaya koymaktadır. Bu 

sensörlerin glukagon sekresyonunu, beslenme davranıĢını, insülin sekresyonunu ve 

periferal doku glukoz alımını kontrol ettiği düĢünülmektedir (Marty vd., 2007). 
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1.4.3. GLUT-3  

Glukoz taĢıyıcı protein 3; sperm, embriyo, nöronların hem dendrit hem de akson ve 

pankreas β-hücrelerinin plazma membranında yer almaktadır (Mantych vd., 1992; McCall 

vd., 1994; Sato vd., 1996; Shepherd vd., 1992). Ayrıca lenfositler, trombositler, monositler 

ve makrofajlarda bulunmaktadır (Estrada vd., 1994; Maratou vd., 2007). GLUT3, yüksek 

affinite ile glukozu (1.4 mM) ve ayrıca galaktozu (8.5 mM), mannozu, maltozu, ksilozu ve 

dehidroaskorbik asiti de taĢıdığı bildirilmiĢtir (Joost ve Thorens., 2001).  

 

1.4.4. GLUT-4 

Glukoz taĢıma proteini 4 (GLUT4) varlığı ilk defa David James 1988 yılında 

Nature dergisinde yayınladığı makalede bahsetmiĢtir (James vd., 1988). GLUT4 mRNA ve 

protein ifadesi in situ hibridizasyon tespit edilmiĢtir. GLUT4 iskelet kası, kalp, kahverengi 

ve beyaz adipoz doku gibi periferik dokularda insüline cevap veren temel bir taĢıyıcıdır. 

Bu dokularda, glukoz alımını hızlandırır ve kolaylaĢtırır. GLUT4 plazma zarında bir hücre 

içi zar bölmesinden translokasyon yolu ile insülin uyarısına yanıt vermektedir (Dwyer vd., 

2002). Ġskelet kası ve adipösitlerde, intraselüler membran kompartımanlarından hücre 

yüzeyine insülin uyarımlı GLUT4 translokasyonunun mümkün olduğu bilgisi 1980’lerin 

baĢında yapılan çeĢitli öncü çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur (Cushman ve Wardzala 1980; 

Suzuki ve Kono,1980; Wardzala ve Jeanrenaud, 1981). Aynı zamanda kemik ve kanser 

dokularında, ağırlıklı olarak insülin benzeri büyüme faktörü 1 reseptörü aracılığıyla regüle 

edilen GLUT4 bulunmaktadır. Ağırlıklı olarak insülin-benzeri büyüme faktörü 1 reseptörü 

yoluyla düzenlenir (Karnieli ve Armoni 2008) Bu regülasyon ile ilgili olarak; GLUT4 

depolayıcı veziküllerin keĢfi ve dahası gibi detaylarla ilgili çok miktarda bilgiye ise aradan 

geçen otuz yılda eriĢilmiĢtir (Larance vd., 2008). GLUT4 vezikülleri ġekil 1.4’te 

gösterilmiĢtir. GLUT4 proteini; rat ve farelerde yaklaĢık olarak 55 kDa ağırlığında ve 509-

510 amino asitten oluĢan bir protein molekülü olup, bu türlerde %91–96 dizi özdeĢliğiyle 

de oldukça korunumlu bir yapı sergilemektedir (Furtado vd., 2002; Mueckler, 1994; Sahin 

vd., 2010; Thorens ve Mueckler, 2010). Yakın zamandaki çok sayıda koyun, sığır, sıçan ve 

fare türlerindeki, ovaryumlarında GLUT 1,3 ve 4 düzeyleri rapor edilmiĢtir. Bu raporlar, 

aynı zamanda, foliküler geliĢimi sırasında intraovaryan faktörlerin GLUT seviyeleri ile 

düzenlendiğini göstermiĢtir. Bu sonuçlar, yumurtalık GLUT proteinlerin glukoz alımını 

düzenleyen bir düzenleyici mekanizması olduğunu göstermektedir (Kodaman vd., 1999; 
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Kol vd., 1997;  Williams vd., 2001; Zhou vd., 2000). GLUT-4 kas glikojen sentezi ve 

iskelet kaslarında glukoz taĢımaya yardım eder (Morato vd., 2013). Ġnsülin regülasyonu ile 

GLUT4; özellikle insüline duyarlı dokularda üretilir. 

 

 
 

ġekil 1.4. GLUT4 vezikülleri (URL-1’den modifiye edilerek alınmıĢtır). 

 

1.5. Nükleer Faktör Kappa B (NF-κB) 

 

Nükleer faktör kappa B (NF-κB), hücre adezyonu, inflamasyon, farklılaĢma ve 

büyüme genleri, her dokuda, hücrenin hayatta kalması, proliferasyon, apoptozis ve hücre 

göçü gibi inflamatuar ve doğuĢtan gelen bağıĢıklık yanıtlarında rol oynayan her hücrede 

bulunan bir transkripsiyon faktörüdür (Aggarwal vd., 1992; Collins v.d., 1995; Chen vd., 

2001; Gilmore vd., 2004; Prasad vd., 2010; Tuzcu vd., 2012). 

NF-κB; 1986 yılında Sen ve Baltimore tarafından B hücrelerinde immüno 

globülinlerin kappa zayıf zincirinde keĢfedilen p50 ailesinin bir üyesi olan Retikülo 

endoteliyozis (REL) protein ailesine bağlı bir transkripsiyon faktörüdür (Bharti ve 

Aggarwal, 2002; Sen ve Baltimore, 1986). ÇeĢitli genlerin promotor bölgelerinin mevcut 

kB siteleri olarak bilinen ve özel DNA dizilerine bağlanan, NF-κB ailesi birkaç 

transkripsiyon faktörünü içermektedir (Kopitar-Jerala, 2015).  

NF-κB, stres, beslenme, kemoterapötik maddeler, serbest radikaller, inflamatuar 

uyaranlara, sitokinler, karsinojen ile aktive edilir. Aktif NF-κB’nin nükleus içine 

translokasyonundan önce, NF-κB1 ve NF-κB2 sırasıyla aktif p50 ve p52 alt birimlerine 
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ayrılmaktadır. Klasik yolak IKKα, IKKβ, IKKγ ve inhibitör alt-birimi IκBs’den oluĢan IkB 

kompleksine bağlı iken, alternatif yol IKKα homodimerler ve NF-κB uyarıcı kinaza 

bağlıdır. Klasik aktivasyon sırasında, E-2 ve E-3 ligazın poliubikütin aracılı hedeflemesi ve 

daha sonrasında 26S proteozom bozulmasına aracılık eden IkB kinaz kompleksi, özellikle 

iki korunmuĢ N-terminal ve serin kalıntıları üzerinde IκBleri fosforile eder. Bu süreç ve 

daha sonra nükleusa doğru yer değiĢtiren NF-κB'yi aktive eder (Sahin, 2015). 

NF-κB; transkripsiyonel aktivatör (Rel proteinleri) ya da represör (p50, p52) 

fonksiyonlarına sahiptir (Engelmann ve Haenold, 2016). NF-κB DNA'dan mRNA’ya, 

genetik bir bilgi aktarımını düzenleyip ayrıca DNA transkripsiyonunu kontrol etmekten 

sorumludur. NF-κB, normalde aktif olmayan bir formda hücrelerinin sitozolünde bulunur 

ve uyaranlara yanıt olarak belirli genleri aktive etmek için nükleusa girer (Akdemir vd., 

2015). 

NF-κB doğal Rel-benzeri proteinlerin dimerizasyonu ile oluĢturulan bir homo ya da 

heterodimer kompleks olarak bulunur. NF-κB ailesinin bileĢenleri RelA / p65, RelB, NF-

κB1 / p 105, NF-κB1 / p50, c-rel, NF-κB2 / p100 ve NF-κB2 / p52 vardır. Bunların 

dıĢında, sadece NF-κB1 ve NF-κB2 transkripsiyonu yapmak mümkündür. Ancak RelA, 

RelB ve Relc; aktivasyon ve transkripsiyon boyunca aktivasyon sitelerini ortaya çıkarmak 

için dimerin uygun yapısal konfigürasyon oluĢturmasında yardımcı olurlar. Denge 

durumunda NF-κB, p105/RelA veya p100/RelB iki formda bulunur. NF-κB1’in çekirdeğin 

ve sitoplazmanın içinde farklı görevleri vardır. Sitoplazması içinde, p105 ile bağlanmıĢ 

NF-κB proteinlerinin sitoplazmada tutunması için yardım eder, çekirdeğin içinde ise, GRR 

(glukoz represyon-rezistant) prosesi yoluyla bir ko-translasyonel iĢlemi ile p50 üretimine 

yardımcı olur (Ghosh ve Dass, 2016; Ghosh and Karin, 2002; Loaiza vd., 2016; Miklowitz 

vd., 2016). 

 

1.6. Isı ġok Proteinleri (HSP) 

 

Isı ġok Proteinleri (HSP’ler) omurgasız ve omurgalı hem dahil olmak üzere tüm 

canlı organizmalarda yaygın olarak mevcuttur. Ġlk Ritossa tarafından 1962 yılında 

Drosophila melanogaster’de yaptığı çalıĢmalarda keĢfedilen HSPler yüksek derecede 

korunmuĢ proteinlerin kümesidir. Fizyolojik koĢullar altında hareket eden ve aynı zamanda 

sıcaklık dahil olmak üzere, birçok sitotoksik stres tarafından indüklenen moleküler 
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Ģaperonlardır. Proteinler ve polipeptidlerin birçok durumda kümelenmesini önleme 

yeteneği en önemli iĢlevidir. Bu Ģaperon iĢlevi ilk olarak göz merceği proteini için 

gösterilmiĢtir (Bakthisaran vd., 2015; Pei-ming vd., 2007; Ritossa; 1962; Shanmugam vd., 

2015).  

HSPler ve stresli hücrelerin hayatta kalması ve iç ortam stabilizasyonunda önemli 

bir rol oynamaktadır. HSP genleri; sıcaklığın yükseltilmesi, desikasyon, toksik 

kimyasallar, enfeksiyon ve hipoksiye maruz kalma gibi faktörlerden kaynaklanan çevresel 

ve fizyolojik stresler ile indüklenir. Sitokin ve kas gerilmesi, glukoz yoksunluğu, asidoz, 

enerji tükenmesi, iskemi reperfüzyon ve reaktif oksijen veya nitrojen türleri dahil olmak 

üzere sıcaklık stresi de HSP gen ekspresyonunu arttırır (Akdemir vd., 2015; Kero vd., 

2015; Shanmugam vd., 2015).  Bu proteinler, proteomik hasara yanıt olarak sentezlenir ve 

bir protein tamir setinin bileĢenleri olarak düĢünülebilir (Akdemir vd., 2015; Calderwood 

ve Gong, 2016; Chaurasia vd., 2016; Driedonks vd., 2015). HSPler ilk olarak ısı Ģoku ile 

iliĢkili olarak tarif edilmiĢtir, ama Ģimdi stres faktörlerinin soğuk stresi, UV ıĢığı, yara 

iyileĢmesi, dokunun yeniden modellenmesi ya da biyotik stresler gibi birçok nedenli 

olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, sıcaklık stresinden baĢka birçok stres sebepli ısı Ģok 

protein genlerinin ekspresyonunu sağladığından, "ısı Ģok proteini" ifadesi yanlıĢ 

adlandırma olarak kabul edilir (Park ve Seo, 2015). 

HSPler hücresel homeostazinin önemli düzenleyicisidirler. HSPler basit 

prokaryotlardan, insanlar gibi kompleks ökaryotlara kadar değiĢen türlerde yaygın olarak 

bulunur ve yüksek oranda muhafaza edilirler. Genel olarak HSPler 27 ila 110 kDa arasında 

değiĢen bir moleküler ağırlığı bulunmaktadır Her bir HSP proteini kendi moleküler 

ağırlığına göre sınıflandırılır, ve 6 aileye ayrılırlar (Chaurasia vd., 2016; Preuss vd., 2007). 

Bunlar: Küçük HSPler (sHSPs), HSP40, HSP60, HSP70, HSP90 ve HSP100 aileleridirler. 

HSPler içinde farklı aileler arasında en yaygın araĢtırılanlar HSP60 ve HSP70 ve HSP90 

olmuĢtur. HSP60, HSP70 ve HSP90 ailesinin üyeleri stresle uyarılabilir. Bunlardan bazıları 

organizmada yapısal olarak üretilir, bir kısmı ise stres durumunda üretilir. Yüksek molekül 

ağırlıklı HSPler ATP ile aktif olan Ģaperonlardır. Buna karĢılık, küçük molekül ağırlıklı 

HSPler (örneğin HSP27 gibi) ATP bağımsız Ģaperonlardır. YaklaĢık 40 yıl öncesinden ―ısı 

cevap genleri‖ olarak tanımlanan HSPlerin oluĢmakta olan ve yeni oluĢan proteinlerin 

paketlenmesinde ve yanlıĢ paketlenmiĢ veya kısmen denatüre olan proteinlere de renatüre 

olmaları yolunda kılavuzluk ederek bir bakıma mevcut proteinlerle hücresel bilançoya 
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yardımcı olduğu bildirilmiĢtir (Chaurasia vd., 2016, Ciocca ve Calderwood, 2005; 

Haslbeck vd., 2005; Kappe vd., 2003; Park ve Seo, 2015; Preuss vd., 2007; Sevin vd., 

2015; Wegele vd., 2004). Küçük ısı Ģok protein (sHSP)’ler, yaygın olarak çeĢitli dokularda 

bulunabilir. Ağırlıklı olarak sıcaklık ile uyarılabilir stres koĢulları altında, hücrenin hayatta 

kalması önemli bir rol oynar (Bakthisaran vd., 2015). 

HSP’ler hücre yapısı ve doku homeostazının muhafazasını sağlar. Onlar da güçlü 

anti-apoptotik ajanlar olarak görev yapabilir. HSP düzeylerinin aĢırı artması, apoptozisi 

önleyebilirken, onların yokluğu hücreleri pro-apoptotik uyaranlara karĢı daha duyarlı 

yapmaktadır. Benzer biçimde, HSP düzeylerinin azalma veya artması ile hücre 

farklılaĢması baĢlayabilir. Bu nedenle HSP düzeylerinin kesin bir biçimde düzenlenmesi 

gerekmektedir (Kero vd., 2015). HSPler bazı hayvanlarda antijen sunumu, lenfositlerin ve 

makrofajların aktivasyonu, dendritik hücrelerin aktivasyonu ve olgunlaĢması da dahil 

olmak üzere bağıĢıklık sisteminde önemli bir rol oynadığı bildirilmiĢtir (Park ve Seo, 

2015). 

Isı Ģok proteinleri (HSP'ler), hücresel hasarı takiben hücre korunması ve hücresel 

hasarın onarımına katılan stres proteinlerdir (An vd., 2014). Bu Ģaperonlar protein 

katlanmasını kolaylaĢtırarak yanlıĢ katlanma, karmaĢık derleme ve proteinin dağılması gibi 

tehlikelerden proteini korumaktadır (Kennedy vd., 2014). HSPler birçok temel hücresel 

mekanizma içinde yer alırlar. HSPler, sitokrom c, kaspaz veya Apaf-1 (apoptotik proteaz 

aktifleĢtirici faktör 1) olarak, programlanmıĢ hücre ölümüne katılan proteinlerle etkileĢerek 

apoptozu inhibe edebilir (Bellaye vd., 2014). 

Isı Ģoku proteinlerinin iki iĢlevi ġekil 1.5’te verilmiĢtir. HSP, stresin çeĢitli formlarına 

cevap olarak hücresel onarım ve koruyucu mekanizmalarında önemli rol oynamak için 

indüklenmektedir. Aslında, Ģaperonlar hücrede;  

 ÇeĢitli hücresel bölümler arasında protein lokasyonunu, 

 Protein aktivitesini düzenleme yoluna bağlı olarak stabilizasyon ve / veya 

olgunlaĢtırma fonksiyonel yeteneği, konformasyonel seviyede hafif mutasyon gizleyici, 

 Multi protein kompleklerini montaj/demontaj görevi, 

 YanlıĢ katlanmıĢ proteinlerin tekrar katlanması, 

 Hasar görmüĢ proteinlerin geri dönülmez biçimde degradasyonu için hedeflenmesi, 

 Hasar gören proteinlerin ayrılması, gibi çeĢitli aktiviteler gösterirler (Dattilo vd., 2015). 
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ġekil 1.5. Isı Ģoku proteinlerinin iki iĢlevi a)Yeni polipeptid zinciri (proteinler) hücre içindeki ribozom 

tarafından üretilir, HSP’ler, fonksiyonel proteinin polipeptid zincirinin doğru katlanmasına yardım eder. 

HSP’nin (mor) varlığı, yeni bir proteinin fonksiyonel üç boyutlu bir konfigürasyona sahip olmasını sağlar. b) 

Stres olayından sonra, ısı Ģoku proteinleri de hasarlı veya denatüre proteinlerin üç boyutlu olarak 

katlanmasına veya yıkımına yardımcı olur (Whitley vd., 1999). 

 

1.6.1. HSP 60, 70 ve 90 

HSP’ler moleküler ağırlıklarına göre sınıflandırılırlar. HSP60 yerli 

makromoleküllerin yapısını, iĢlevini ve özellikle membranlar arası moleküler trafiği 

koruduğu bilinmektedir (Al-Zghoul vd., 2015). HSP60 protein katlanması, mitokondri 

taĢınması vb. gibi birçok fizyolojik iĢlevi olduğu öne sürülmüĢtür (Okamoto vd., 2015).  

Stres proteinlerinin 70 kDa ailesi (HSP70) en yoğun araĢtırılan HSP çeĢitidir 

(Dattilo vd., 2015). HSP70, erken dönemde embriyo geliĢimi sırasında üretilen, ayrıca 

apoptozis ve embriyonik dokuların farklılaĢmasında rol oynadığı bilinmektedir (Kero vd., 

2015). Hücrenin heryerinde yaygın olarak üretilen HSP 70 ailesi, çok sayıda proteinlerin 

Ģaperonları olarak bilinmektedir. Bunlar protein uygun bir Ģekilde katlanması, stres 
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kaynaklı hasarların proteinlerin korunması, hasarlı / kümelenmiĢ proteinleri kurtarma / 

renatürasyon, protein parçalanması, protein translokasyonu ve DNA replikasyonu makinesi 

gibi protein komplekslerini parçalara ayırmada önemli rol oynarlar (Khachatoorian ve 

French, 2016).  

HSP hücre ve doku homeostazında biliĢsel açıdan hareket eder. Stres etkisi arttıkça 

onlar uyarılabilir bir formda hücre içinde ve hücre dıĢında serbest bırakılırlar. HSP70 

transkripsiyon gibi oksidatif stres, iskemi, inflamasyon ya da yaĢlanma gibi ısı Ģoku gibi 

ayrıca diğer stres dürtüleri ile artar ve stresin bir göstergesi olabilir (Sheikh vd., 2016). 

Tavuklarda farklı dokularda HSP70 ve HSP27 gen ekspresyonu veya protein seviyeleri 

sıcaklık stres ayırıcı bir yanıt olarak bildirilmiĢtir (Shanmugam vd., 2015). 

Hayvan modellerinde ve insan yumurtalık dokularında HSP70, HSP90, HSP27 

proteinlerinin yumurtalık fonksiyonların kontrolünü diğer bir ifadeyle, folikülogenez ve 

hormon homeostasisinin düzenlediği bulunmuĢtur. Bunun yanı sıra, HSP70 steroidal 

etkilerin inhibitörü olarak hareket gösterilmiĢtir. HSP70 seviyelerinin artması, östrojen 

reseptörü ve progesteron reseptör üretiminin azalması ile iliĢkili bulunmuĢtur. HSP70 

proteininin yüksek konsantrasyonlarda doğrudan ya da dolaylı olarak, steroid 

biyosentezinin inhibe ettiği gösterildi. Özellikle HSP70 ve HSP90 çeĢitli dokularda nükleer 

steroid reseptör iĢlevlerini, kontrol ettiği gösterilmiĢtir. Hormon yanıt sistemi yanı sıra 

HSP’ler, apoptotik mekanizmaların düzenlenmesinde rol oynadığı gösterilmiĢtir (Stope 

vd., 2016).  

HSP 90 ökaryot canlılar için gereklidir. HSP90’ın yapısal bütünlüğü, sitosolik bir 

protein alt grubun uygun bir Ģekilde düzenlenmesini ve moleküler katlanmayı koruduğu 

gösterilmiĢtir. Ayrıca yüksek sıcaklıklarda, hücre içi HSP90 konsantrasyonunda meydana 

gelen bir azalma nedeni ile canlılarda hücre ölümünün arttırdığı bildirilmiĢtir (Al-Zghoul 

vd., 2015). En iyi bilinen etkileĢimi, östrojen, PRG ve glukokortikoid reseptörelerini içeren  

streoid hormon reseptörleri ile olmaktadır. Bu reseptörlerin hormon-bağlayıcı domainlerine 

bağlanmakta, onları kısmi katlanmamıĢ bir konfügrasyonda tutarak hormonal ligandları en 

yüksek affinitede bağlanmasını sağlar (URL–3). 

Önemli bir eritroid transkripsiyon faktörü olan GATA-1, geç eritroid farklılaĢması 

sırasında geçici olarak aktif kaspazlar tarafından parçalanır. Bu protein, çekirdeğe doğru 

yer değiĢtirir ve kaspaz aracılı proteolizinden GATA-1’i korur. Ancak, B-talasemi GATA-

1’i korumak için çekirdeğe translokasyonu engelleyen HSP70, sitoplazmada serbest-globin 
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zincirleri ile etkileĢir. Bu olgunlaĢma yakalama ve apoptozis ile sonuçlanır. Böyle nukleusa 

hedeflenen ayrıca bölünmeyen GATA-1 veya HSP70’in transfekte edilmesi gibi genetik 

manipülasyonlar, talasemi eritroblastlarının normal olgunlaĢmasını yeniden düzenlemiĢtir. 

Bu bulgular serbest globin zincirleri veya HSP70 yönelik yeni tedavilerin geliĢtirilmesi 

için geçerli olabilir (Arlet vd., 2014; Rund, 2016). 
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ÇalıĢmanın Amacı 

Krom; karbohidrat, lipid, protein, nükleik asitlerin ve kromodulin gibi 

biyomoleküllerin yapısına girerek insülin metabolizmasında önemli rol oynamaktadır. 

AraĢtırma grubumuz tarafından yürütülen bazı çalıĢmalarda, diyabetik ratlarda kromun 

glukoz taĢıyıcılarını aktive ettiğini belirledik (Sahin vd., 2011; Tuzcu vd., 2011). Ancak, 

sıcaklık stresi ve diyet krom ilavesinin ovaryum oreksin glukoz taĢıyıcıları, ile ilgili 

çalıĢmalara rastlanılmamıĢtır. Bu çalıĢmada, yumurta tavuklarında diyete ilave edilen farklı 

organik krom kaynaklarının ovaryum oreksin, GLUT, NF-κB ve HSP protein düzeyleri 

üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. 
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2.MATERYAL ve METOT 

 

2.1. Hayvan Temini ve Yem Hazırlama 

 

AraĢtırmada, özel bir ticari firmadan temin edilen 1800 adet yumurta tavuğuna ait 

(16 haftalık; Lohmann LSL-Lite) ovaryum dokusu kullanılmıĢtır. AraĢtırmada kullanılan 

yem ham maddeleri özel bir yem fabrikasından temin edilmiĢtir. Gıda Tarım ve Hayvancılık 

Bakanlığı Elazığ Veteriner Kontrol Enstitüsü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan, onay 

alındıktan sonra (Tarih: 28.05.2014, Toplantı Sayısı 2014/5 Karar No: 5–01), araĢtırma 

standart deneysel hayvan çalıĢmaları etik kurallarına uygun olarak düzenlendi. AraĢtırma 

premiksleri Farmavet International Yem Katkı Maddeleri A.ġ.’de hazırlatılmıĢtır. 

ÇalıĢmada, krom pikolinat ve krom histidinat Amerika BirleĢik Devletlerinden 

Nutition21’den sağlandı. Karma yemin hazırlanma iĢlemi özel bir yem fabrikasının 

karıĢtırma ünitesinde gerçekleĢtirildi. 

 

2.2. Deneme Düzeni 

 

16 haftalık 1800 adet yumurta tavuğu (Lohmann LSL-Lite), 2 × 3 faktöriyel 

deneme düzenine göre 6 gruba ayrıldı. Denemede faktörleri iki farklı sıcaklık ortamı 

[termonötral (TN), 22 ± 2 °C 24 saat/gün) ve sıcaklık stresi (HS); 08:00 ila 17:00 saatleri 

arasında olmak üzere, 8 saat boyunca 34±2°C'ye ve 16 saat boyunca 22 °C’ye sıcaklık] ile 

bazal diyete ilave edilen krom 3 farklı krom düzeyi oluĢturdu [elementel Cr 200 μg / diyet 

kilogram olacak Ģekilde; 0, 1.600 mg/kg CrPic (% 12.43 Cr) ve 0.788 mg/kg CrHis (% 

25.22 Cr)].  ÇalıĢma 12 hafta boyunca sürdürüldü.  

 Alınan doku örnekleri analiz edilinceye kadar -80 
0
C’de saklandı. Tavukların Bazal 

rasyonun bileĢimi ve besin madde içerikleri Tablo 2.1.’de verilmiĢtir. Cr-Ģelatların organik 

bir porsiyonunun olası negatif etkilerinden kaçınmak için diyet kontrol, CrPic ve CrHis 

diyetleri sırasıyla kilogram baĢına 1.401 mg pikolinik asit + 0.589 mg histidin, 0.589 mg 

histidin ve 1.401 mg pikolinik asit ile takviye edilmiĢtir. Toplam 75 kafeste deney 

gerçekleĢtirildi. Deney süresi boyunca yem ve tatlı su ad libitum olarak sunulmuĢtur. 

Tavuklara, düzenli ıĢık sağlayan bir aydınlatma programı kullanıldı (16 saat karanlık 

döngü, 8 saat aydınlık döngü). 
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Tablo 2.1. Bazal Rasyonun BileĢimi ve Besin Madde Ġçerikleri 

 

Ham Maddeler % 

Mısır 60.00 

Soya Küspesi  27.15 

Mısır Yağı 2.00 

Mermer Tozu 8.82 

Dikalsiyum Fosfat 1.30 

Vitamin-Mineral Premiks
*
 0.25 

Tuz 0.35 

DL-Metiyonin 0.13 

 

*  Grupların yemlerine ilave edilen premiks: Vitamin A: 12.500.000 IU; Vitamin D3: 2.500.000 IU; Vitamin 

E: 40.000 mg; Vitamin K3: 4.500 mg; Vitamin B1: 2.000 mg; Vitamin B2: 7.000 mg; Vitamin B6: 4.000 mg; 

Vitamin B12: 20 mg; Pantotenik asit: 8.000 mg; Niasin: 40.000 mg; Folik asit: 750 mg; Bakır: 5.000 mg; 

Ġyot: 500 mg; Kobalt: 100 mg; Selenyum: 300 mg; Mangan: 100.000 mg; Demir: 35.000 mg; Çinko: 60.000 

mg; Elementel Cr 200 μg / diyet kilogram olacak Ģekilde; 2. ve 4.gruplar için 1.600 mg CrPic (%12.43 Cr); 

3. ve 6. gruplar için 0.788 mg CrHis (%25.22 Cr) premikslere ilave edilmiĢtir.  
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2.3. Laboratuvar Analizleri 

 

2.3.1. Örneklerin Hazırlanması 

2.3.1.1. Kullanılan Cihaz ve Malzemeler 

Cam homojenizatör, mikrosantrifüj tüpleri, alüminyum folyo, soğuk zincir aparatları, 

steril bistüri ucu, bistüri sapı, sonikatör, soğutmalı santrifüj, otomatik pipet, pipet uçları, 

mikrotüp rak, sıcak su banyosu kullanılmıĢtır. Protein konsantrasyonu UV-

spektrofotometre cihazı ile ölçüldü. Homojenizasyon Buffer için: 1M TRĠS, EDTA, 2–

merkaptoetanol, Soybean tripsin inhibitör, PMSF (Fenil Metil Sülfonil Florid) kullanılır. 

Sample buffer için: Bromophenol blue, SDS, 0.5 M TRĠS-HCl, Gliserin, 2-merkaptoetanol, 

distile su gereklidir.  

 

2.3.2. Ovaryum Dokularının Homojenizasyonu 

Derin dondurucudan (-80 
o
C) çıkarılan ovaryum dokuları soğuk zincire bağlı kalacak 

Ģekilde ve tüm grup üyelerini temsil edecek Ģekilde ovaryum parçaları tartıldı. Daha sonra 

ağırlının 1/6 v/v olacak Ģekilde homojenizasyon buffer ile kar içinde cam/cam 

homojenizatör ile parçalandı. Katı doku parçacığı kalmayıp, homojen bir hal alıncaya 

kadar bu iĢlem devam edildi. Daha sonra tüm örnekler 120 sn (30sn sonikasyon-15sn 

dinlenme–30sn sonikasyon–15sn dinlenme –30sn sonikasyon) olacak Ģekilde sonikasyon 

iĢlemi yapıldı. Yapılan tüm sonikasyon iĢlemlerinden sonra 15.000 G’de 60 dakika +4 
o
C 

olacak Ģekilde tüm örnekler santrifüj edildi.  

Santrifüj iĢleminden sonra alınan örneklerde süpernatant kısmı alındı. EĢit hacimde 

sample buffer ilavesi yapıldıktan sonra vortekslendi. Daha sonra önceden ısıtılmıĢ 95 
o
C su 

banyosunda 5 dakika bekletilerek örneklerdeki proteinler denatüre edildi. Lowry’nin 

―Folin fenol reaktifı ile Protein Ölçümü‖ metodu ile ovaryum doku örneklerinin protein 

yoğunluğu ölçümü yapıldı (Lowry vd.,1951). 

 

2.3.3. Lowry Metodu ile Protein Tayini 

Yöntem, alkali koĢullarda meydana gelen iki farklı reaksiyona dayanmaktadır. 

1. Reaksiyon: Amid bağları ile bakır arasında meydana gelen ve indirgenmiĢ bakır 

oluĢumu ile sonuçlanan biüret reaksiyonu, 
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2. Reaksiyon: Folin–Ciocalteu ayıracının (fosfomolibden ve fosfotungsten) tirozin ve 

triptofan amino asitleri ile tepkimeye girerek indirgenmesi:ĠndirgenmiĢ ayıraç mavi 

renktedir.  

3. OluĢan rengin Ģiddeti 660 nm’de UV ile ölçülebilir. Ortam pH’ı 10–10.5 olmalıdır. 

UygulanıĢı 

 1 ml % 5 CuSO4.5H2O ve %1 Na-K tartarat, %2 sodyum karbonat içeren 0.1 M 

sodyum hidroksit çözeltisi içerisinde hazırlanır. 

 0.5 ml protein çözeltisi hazırlanan reaktifin 5 ml’si içine katılır. Sonra 10 dk kadar 

beklenir.  

 Folin-Ciocalteu fenol reaktifinden 0.5 ml eklenip hızlı bir Ģekilde karıĢtırılır. 30 dk 

bekletilir. 

 Absorbansı 660 nm’de ölçülür. 

 Serum albumini proteinlerden 20-400 µg/ml konsantrasyon serisi kullanılarak standart 

eğri hazırlanır. 

 Sonuçlar eğriye göre değerlendirilir ve miktar tayini yapılmıĢ olur. 

2.3.4. Ovaryum Dokuları için SDS-PAGE Uygulanması 

Elektroforez, yüklü moleküllerin bir elektriksel alandaki hareketlerinin izlendiği 

tekniğe verilen isimdir. Moleküllerin hareketi, moleküllerin yüküne, boyutuna, biçimine, 

kimyasal içeriğe ve uygulanan elektriksel alana bağlıdır. Jel elektroforezi en çok kullanılan 

elektroforez yöntemidir. Jel sentetik bir madde olan akrilamid ile akrilamid türevi olan N-

N'-metilen bisakrilamidin polimerleĢmesiyle oluĢturulur ve örnekler bu jel üzerinde 

yürütülür. Akrilamid miktarı ve akrilamid/bisakrilamid oranı jelin ayrıĢtırma kapasitesini 

belirler. Akrilamid / bisakrilamid oranı yükseldikçe jellerde ısınma fazlalaĢır, kırılganlık 

artar, daha kolay yıkanır. 

 

SDS PAGE için Kullanılan Kimyasallar 

 2 jel örneği için: Akrilamid/Metilen Bisakrilamid, Sodyum dodesilsülfat, Tris-HCl, 

TEMED (N,N,N,N,Tetrametil-Ethilen diamin), (APS) Amonyum peroksidisülfat 

(%10). 

 Stain çözeltisi:, Metanol, asetik asit(Glasiyel), Distile su, Coomassie blue 
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 Destain çözeltisi: Distile su, asetik asit(Glasiyel), Metanol, 

 Running buffer:, Tris base, Glisin, Distile su  

 

Tablo 2.2. Stacking ve seperating jel hazırlama protokolü (%12) 

Stacking Madde Miktarı Seperating Madde Miktarı 

Su(distile) 6.1 ml Su(distile) 3.35 ml 

Tris-HCl 0.5 M 

(pH: 6.8) 
2.5 ml 

Tris-HCl 1.5 M 

(pH: 8.8) 
2.5 ml 

SDS (%10) 100 µl SDS (%10) 100 µl 

Acrylamid/Metilen 

Bisacrylamid (%30) 
1.3 ml 

Acrylamid/Metilen 

Bisacrylamid (%30) 
4 ml 

TEMED 5 µl TEMED 10 µl 

Amonyum 

Peroksidisülfat 
50 µl 

Amonyum 

Peroksidisülfat 
50 µl 

Toplam 10 ml Toplam 10 ml 

 

 

SDS (Sodyum dodesil sülfat) anyonik bir deterjan olup iki amino asitte bir peptit 

zincirine bağlanarak protein moleküllerini oluĢturan alt birimleri biribirinden ayırır. Ayrıca 

(-) yük taĢıdığından peptitlerede yüksek oranda (-) yük kazandırır. Böylece elektrik yükü 

açısından karıĢım içerisindeki bütün protein molekülleri eĢit duruma getirilir. Jel 

konsantrasyonu arttırılarak protein moleküllerinin molekül ağırlıklarına göre ayrıĢmaları 

sağlanır. SDS PAGE yöntemi proteinlerin saflığının kontrolü, molekül ağırlıklarının 

saptanması ve konsantrasyon çeĢitliliğinin belirlenmesi amacıyla kullanılmaktadır. 

Proteinin göç oranı; Elektriksel alanın gücüne, proteinin net yüküne ve Elektroforezin 

ortam yoğunluğuna bağlıdır. Amonyum persülfat (APS) gibi bir serbest radikal ile TEMED 

gibi stabilizatörü sağlayıcı ortamda akrilamid monomerleri uzun zincirler oluĢturacak 

Ģekilde polimerleĢmekte ve daha sonra oluĢan bu uzun zincirler arasında yanal bağlantılar 

oluĢarak jel meydana gelmektedir (Tuzcu, 2004). 

SDS–PAGE çalıĢmamız Laemmli’ye göre düzenlendi (Laemmli,1970). Stacking ve 

seperating jel hazırlama protokolü Tablo 2.2’de verilmiĢtir.  ÇalıĢmada jel karıĢımı 
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platform üzerinde hazırlandı. 0.75 mm kalınlığında jel cam aparatlar arasında SDS–PAGE 

kasetlerine yerleĢtirildi. Jeller prosedüre göre hazırlandıktan sonra taraklar çıkarılıp protein 

çözeltilerinin yüklenmesi yapıldı (15 µl). Daha sonra tankın içine 1x taze hazırlanmıĢ 

Runnig buffer ilave edildi. Ġlk 30 dk 20 mA’de proteinler koĢturulmaya baĢlandı. Daha 

sonra sistemdeki akım 40 mA’e alındı. Boyalı protein çözeltisi jelden düĢer düĢmez 

elektroforez iĢlemi bitmiĢ oldu. Yapılan stain boyamalar ile total protein görüldü. 

Tekrarlanan çalıĢmada kasetlerden çıkarılıp stacking kısmı kesilip atıldı. BantlaĢma 

gerçekteĢen seperating kısmı ise çalıĢma blotlama yapmak üzere hazırlandı. 

 

2.3.5. Ovaryum Dokuları için Western Blot Uygulanması 

Elektrik yük farkı prensibiyle homojenattan jele aktarılan proteinlerin horizontal olarak 

nitroselüloz membrana transferi ve antijen, antikor ve görüntüleme maddeleri ile ortaya 

çıkarılan spesifik protein bantların incelenmesine Western blot iĢlemi denir. Western blot 

iĢlemleri Tuzcu’ya (Tuzcu, 2004) göre yapıldı ve dört aĢamada gerçekleĢti. 

 

2.3.5.1. Blotlama 

SDS-PAGE ile dikey olarak proteinler ağırlıkları farkı ile jelde birbirlerinden ayrıldı. 

Proteinlerin jelden nitroselüloz membrana (Schleicher and Schuell, Inc., USA) transferi 

yapılması sağlanmıĢtır. Blotlamada jel ve nitroselüloz membran arasında hava boĢluğu 

kalmayacak Ģekilde birleĢtirilip, filtre kağıtları arasına yerleĢtirildi. Sünger ve aparatlarla 

sıkıĢtırıldı. Daha sonra immünoblot tank içine yerleĢtirilip tampon solüsyon ilave edildi. 

Buz aküleri ve manyetik karıĢtırıcılarla ortamın soğuk olması sağlandı. 90 dakika boyunca 

150 mA elektrik akımı uygulandı. Böylece proteinlerin membrana transferi sağlanmıĢ oldu. 

Blotlama bittikten sonra PBS solüsyonu (Sodyum bifosfat dihidrat, sodyum hidrojen 

fosfat dodekahidrat, sodyum klorür) ile membran 5 dakika olacak Ģekilde 5 kez yıkandı. 

Yıkama yapılarak nitroselüloz membrandaki jel artıklarını ve diğer partikülleri 

temizlenmiĢ oldu. 

 

2.3.5.2. Bloklama 

Bloklama nitroselüloz üzerinde protein bağlanmamıĢ bölgelerin ilgisiz proteinler ile 

kaplanmasıdır. Bazı çalıĢmalarda bloklama iĢlemi süt tozu kullanılmıĢtır. ÇalıĢmada BSA 

(Bowing serum albumini) ile 37 
o
C’de 90 dakika boyunca bloklaması yapıldı.  
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Bowing serum albümini hazırlanması: 5 gr Albumin fraction, PBS ile 100 ml ye 

tamamlandı ve manyetik karıĢtırıcıda çözülmesi gerçekleĢtikten sonra + 4 C’de bekletildi. 

Daha sonra yıkama yapılmadan primer antikor ile muamele iĢlemine geçildi. 

 

      2.3.5.3. Spesifik Antikorlarla Reaksiyon 

      ÇalıĢmada Primer antikorlar oreksin (Abcam Inc., USA), GLUT1 (Abcam Inc., USA), 

GLUT4 (Santa Cruz Biotech. Inc., USA), NF-κB (Abcam Inc., USA), HSP60 (Abcam Inc., 

USA), HSP70 (Abcam Inc., USA), HSP90 (Santa Cruz Biotech. Inc., USA) kullanıldı. 

Primer antikorlar nitroselüloz membran üzerine Tween-20 (%0.05) bulunan tampon 

çözeltisi ile 1/1000 oranında dilüe edilerek uygulandı. +4 
o
C’da gece boyu inkübasyonu 

sağlandı. 

Daha sonra membranı 5 x5 dakika PBS ile yıkanması yapılarak membrandaki 

bağlanmayan primer antikor atıkları temizlenmiĢ oldu. Yıkama iĢlemi bittikten sonra, 

membranlar Tween-20 (%0.05) bulunan ve peroksidaz ile konjuge sekonder antikorlar 

(goat-antirabbit immunoglobulin) nitroselüloz membran üzerine uygulandı. 90 dakika ve 

37 
o
C’de inkübe edildi. Bu iĢlemden sonra membranı bağlanmayan sekonder antikordan 

kurtarmak için 5 x5 dakika PBS ile yıkandı. Bandların görüntüleme iĢlemine geçildi. 

 

       2.3.5.4.Bantların görüntülenmesi 

       Bantların görüntüleme iĢlemi için Tris tamponu (pH: 7.4, 1 M) ile hazırlanmıĢ olan 

DAB solüsyonu % 0.03–0.05 oranında uygulandı. DAB solüsyonu ıĢıkla bozunduğu için 

karanlık ortamda hazırlandı. DAB muameleden sonra kısa sürede belirgin bir hale geldi. 5–

10 dakikalık bir reaksiyon süresi sonunda DAB’la görünür hale gelen bantlar netleĢtikten 

sonra nitroselüloz membranlar distile su ile iyice yıkandı.  

 

       2.3.5.5. Densitometrik Analiz 

       Nitroselüloz membranlar iyice kurutulduktan sonra, bantların rölatif yoğunlukları 

analiz edilmek üzere alındı. Bantların rölatif yoğunlukları Image Analyses System (Image 

J; National Institute of Health, Bethesda, USA) yazılım programı kullanılarak analiz edildi. 
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       2.3.6. Ġstatistiksel Analizler 

       Ġstatiksel Analiz; Veriler gruplar arasındaki farklılıkları ortaya koymak için SPSS 22. 

paket programında bulunan Two-way ANOVA prosedürü kullanılarak analiz edidi. 

Ġstatistiksel anlamlılık P <0.05 olarak kabul edilmiĢtir. Grafikler ise GraphPad Prism 

(GraphPad 5.0 Software Inc, LaJolla, CA) ile çizilmiĢtir. 
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3.BULGULAR 

 

3.1. Oreksin Düzeyleri 

 

Ovaryum oreksin protein düzeyleri sıcaklık stresine maruz kalan hayvanlarda, 

termonötral gruplara kıyasla % 47.82 düzeyinde azalmıĢtır (P <0.0001; ġekil 3.1’de 

gösterilmiĢtir). Oreksin düzeyleri kontrol gruplarına göre; CrPic gruplarında % 30.80, 

CrHis gruplarında ise % 49.01 oranında artıĢ göstermiĢtir. Oreksin düzeyleri, diyetlerine 

CrHis takviye edilen grupta CrPic grubuna göre % 13.92 arttığı ve iyileĢmenin CrHis 

gruplarında daha fazla olduğu görülmüĢtür. Ovaryum oreksin protein seviyelerinde kontrol 

ve krom grupları arasında interaksiyon tespit edilmiĢtir (P <0.0001). 

Sıcaklık değiĢimi ile diyetlere yapılan Cr takviyesi arasında yapılan 

karĢılaĢtırılmada bir fark tespit edilmemiĢtir (P >0.05). Termonötral gruplar kendi içinde; 

CrPic gruplarında kontrol grupları ile karĢılaĢtırıldığında oreksin düzeyleri %10, CrHis 

gruplarında ise % 18.67 artıĢ göstermiĢtir. Termonötral koĢullarda tavuk ovaryum 

dokularında, CrHis grubu oreksin düzeyleri CrPic grubuna göre % 7.88 artıĢ olduğu tespit 

edilmiĢtir. Stres grupları kendi aralarında; kontrol gruplarına göre CrPic gruplarında 

oreksin düzeyleri % 97.37, CrHis gruplarında ise % 145.93 artıĢ göstermiĢtir. Stres 

koĢullarında CrHis grubu oreksin düzeyleri CrPic grubuna kıyasla, % 24.60 artıĢ 

göstermiĢtir. Böylece CrHis diyet takviyesinin CrPic takviyesine göre daha etkili olduğu 

belirlenmiĢtir. 

Sıcaklık stresi kontrol grubu, termonötral kontrol grubuna göre; oreksin düzeyleri 

% 68.43 azalma göstermiĢtir. Sıcaklık stresi CrPic grubu termonötral CrPic grubuna göre; 

ovaryum dokuları oreksin düzeyleri % 43.35 azalma göstermiĢtir. Ayrıca oreksin düzeyleri 

sıcaklık stresi CrHis grubunda termonötral CrHis grubuna kıyasla % 34.57 azalma 

göstermiĢtir. 
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ġekil 3.1. Ovaryum dokusu oreksin düzeyleri 

 

3.2. GLUT-1 Düzeyleri 

 

Sıcaklık stresi ile termonötral bölgedeki gruplara oranla GLUT 1 seviyesinde % 

36.55 azalma seviyesi ġekil 3.2’de gösterilmiĢtir (P <0.0001). Kontrol gruplara göre CrPic 

gruplarında GLUT1 düzeyleri %23.89, CrHis gruplarında ise % 34.45 artıĢ göstermiĢtir. 

CrHis grubu GLUT1 düzeyleri CrPic grubuna göre % 8.53 arttığı ve iyileĢmenin daha fazla 

olduğu görülmektedir. 

Ovaryum GLUT1 protein seviyelerinde bazal diyetle beslenen gruplar ile CrPic ve 

CrHis grupları arasında interaksiyon anlamlı bulunmuĢtur (P <0.0001). Ancak sıcaklık 

değiĢimi ile diyetlere ilave edilen Cr takviyesi arasında yapılan karĢılaĢtırmada istatistiksel 

bir fark tespit edilmemiĢtir (P >0.05). Termonötral gruplar kontrol gruplarına göre kendi 

aralarında olmak üzere; CrPic gruplarında GLUT1 düzeyleri %15.47, CrHis gruplarında 

ise  % 25.38 artıĢ göstermiĢtir. Termonötral koĢullarda, CrHis grubu GLUT1 düzeyi CrPic 

grubuna göre % 8.58 artıĢ olduğu görülmektedir. 

Stres grupları kontrol gruplarına göre kendi aralarında kıyaslandığında; CrPic 

gruplarında GLUT1 düzeyleri % 39.05, CrHis gruplarında ise % 50.80 artıĢ göstermiĢtir. 

Stres koĢullarında tavuk ovaryum dokularında, CrHis grubu GLUT1 düzeyleri CrPic 
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grubuna göre % 8.45 artıĢ göstermiĢtir. Sıcaklık stresi kontrol grubu ile termonötral kontrol 

grubu karĢılaĢtırıldığında; tavukların ovaryum dokuları GLUT1 protein düzeyleri % 44.53 

azalma göstermiĢtir. Sıcaklık stresi CrPic grubu termonötral CrPic grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında; ovaryum dokuları GLUT1 protein düzeyleri % 33.20 azalma 

göstermiĢtir. Ayrıca GLUT1 protein düzeyleri sıcaklık stresi CrHis grubunda termonötral 

CrHis grubuna oranla % 33.28 azalma göstermiĢtir. 
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 ġekil 3.2. Ovaryum dokusu GLUT1 düzeyleri 

 

3.2. GLUT-4 Düzeyleri 

 

Sıcaklık stresi oluĢturulan tavuklarda organik krom formları yem katkılarının 

ovaryum dokularındaki GLUT 4 protein düzeyleri üzerine etkileri ġekil 3.3’te verilmiĢtir. 

Sıcaklık stres grupları ile termonötral bölgedeki gruplara göre GLUT 4 seviyelerinde % 

29.83 oranında azalma göstermiĢtir (P <0.0001). Ovaryum GLUT4 protein düzeylerinde 

bazal diyetle beslenen gruplar ile CrPic ve CrHis grupları arasındaki interaksiyon anlamlı 

bulunmuĢtur (P <0.0001). Kontrol gruplarına göre CrPic gruplarında GLUT4 düzeyleri 

%11.04, CrHis gruplarında ise % 18.50 oranında artıĢ göstermiĢtir. CrHis grubu GLUT4 
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düzeyi CrPic grubuna göre % 6.71 artıĢ görülmektedir. CrHis gruplarında CrPic grubuna 

göre daha fazla iyileĢme gözlendi. 

Sıcaklık değiĢimi ile diyetlere ilave edilen Cr takviyesi arasında yapılan 

karĢılaĢtırmada GLUT4 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (P <0.0001). 

Termonötral gruplar kendi aralarında; kontrol gruplarına göre CrPic gruplarında GLUT4 

düzeyleri % 6.72, CrHis gruplarında ise % 10.43 oranında azalma göstermiĢtir. 

Termonötral koĢullarda tavuk ovaryum dokularında, CrHis grubu GLUT4 düzeylerinde 

CrPic grubuna göre % 3.97 oranında azalma olduğu görülmektedir. 

Stres grupları kontrol gruplarına göre kendi aralarında; CrPic gruplarında GLUT4 

düzeyleri % 49.62, CrHis gruplarında ise % 81.29 artıĢ göstermiĢtir. Stres koĢullarında 

CrHis grubu GLUT4 düzeyleri CrPic grubuna göre % 21.17 artıĢ göstermiĢtir. Sıcaklık 

stresi kontrol grubu, termonötral kontrol grubuna göre; GLUT4 protein düzeyleri % 53.94 

oranında azalma göstermiĢtir. Sıcaklık stresi CrPic grubu termonötral CrPic grubuna göre; 

GLUT4 protein düzeyleri % 26.12 oranında azalma göstermiĢtir. Ayrıca GLUT4 protein 

düzeyleri sıcaklık stresi CrHis grubunda termonötral CrHis grubuna oranla % 6.78 

oranında azalma göstermiĢtir. 
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ġekil 3.3. Ovaryum dokusu GLUT4 düzeyleri 
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3.3. NF-κB Düzeyleri 

 

NF-κB protein düzeyleri üzerine etkileri ġekil 3.4’te verilmiĢtir. Sıcaklık stres 

grupları termonötral bölgedeki gruplara kıyasla, NF-κB seviyesinde % 80.55 oranında artıĢ 

göstermiĢtir. Kontrol grupları ile kıyasla CrPic gruplarında NF-κB düzeyleri %20.53, 

CrHis gruplarında ise % 32.87 oranında azalma göstermiĢtir. CrHis grubu NF-κB düzeyleri 

CrPic grubuna göre % 15.52 oranında azalmaya bağlı olarak iyileĢme tespit edilmiĢtir. 

Ovaryum NF-κB protein seviyelerinde bazal diyetle beslenen gruplar ile CrPic ve CrHis 

grupları arasındaki interaksiyon anlamlı bulunmuĢtur (P <0.0001). 

Termonötral gruplar kendi aralarında kontrol gruplarına göre; NF-κB düzeyleri 

CrPic gruplarında %12.36, CrHis gruplarında ise % 20.22 oranında azalma göstermiĢtir (P 

<0.001). CrHis grubu CrPic grubuna göre % 8.97 oranında azalma gösterdiği tespit 

edilmiĢtir. Stres grupları kontrol gruplarına göre kendi aralarında yapılan kıyaslamaya 

göre; NF-κB düzeyleri CrPic gruplarında 24.53, CrHis gruplarında ise % 39.06 azalma 

göstermiĢtir.  

Stres koĢullarında CrHis grubu NF-κB düzeyleri CrPic grubuna göre % 19.25 

oranında azalma göstermiĢtir. Sıcaklık stresi kontrol grubu ile termonötral kontrol grubun 

karĢılaĢtırıldığı durumda; NF-κB protein düzeyleri % 104. 23 oranında artıĢ göstermiĢtir. 

Sıcaklık stresi CrPic grubu termonötral CrPic grubuna göre; NF-κB protein düzeyleri % 

75.87 artıĢ göstermiĢtir. Ayrıca NF-κB protein düzeyleri sıcaklık stresi CrHis grubunda 

termonötral CrHis grubuna oranla % 56.01 artıĢ göstermiĢtir. 
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ġekil 3.4. Ovaryum dokusu NF-κB düzeyleri 

 

3.4. HSP-60 Düzeyleri 

 

Ovaryum HSP60 protein düzeyleri ġekil 3.5’te belirtilmiĢtir. HSP60 düzeylerinin 

sıcaklığa bağlı değiĢimi istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (P <0.0001). Sıcaklık 

stresi grupları ile termonötral bölgedeki gruplara göre HSP60 düzeylerinde % 154.51 

oranında artıĢ göstermiĢtir. Kontrol gruplar ile kıyaslandığında; CrPic gruplarında HSP60 

düzeyleri % 30.65, CrHis gruplarında ise  % 34.31 oranında azalma göstermiĢtir. CrHis 

grubu HSP60 düzeyleri CrPic grubuna göre % 5.28 oranında azalma görülmektedir. 

Sıcaklık değiĢimi ile diyetlere ilave edilen Cr takviyesi arasında yapılan karĢılaĢtırmada 

HSP60 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (P <0.0001). Ovaryum HSP60 

protein seviyelerinde bazal diyetle beslenen gruplar ile CrPic ve CrHis grupları arasındaki 

fark interaksiyon bulunmuĢtur (P <0.0001). 

Termonötral gruplar kendi aralarında; kontrol gruplarına göre CrPic gruplarında 

HSP60 düzeyleri % 43.29, CrHis gruplarında ise % 19.18 oranında azalma göstermiĢtir. 

Termonötral koĢullarda tavuk ovaryum dokularında, CrHis grubu HSP60 düzeyleri CrPic 
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grubuna göre % 42.53 oranında artıĢ olduğu görülmektedir. Stres grupları kendi aralarında; 

kontrol gruplarına göre CrPic gruplarında HSP60 düzeyleri 25.76, CrHis gruplarında ise  

% 40.17 azalma göstermiĢtir. Stres koĢullarında tavuk ovaryum dokularında, CrHis grubu 

HSP60 düzeyleri CrPic grubuna göre % 19.42 oranında azalma göstermiĢtir. 

Sıcaklık stresi kontrol grubu termonötral kontrol grubuna göre; tavukların ovaryum 

dokuları HSP60 protein seviyeleri % 158.27 oranında artıĢ göstermiĢtir. Sıcaklık stresi 

CrPic grubu termonötral CrPic grubuna göre; ovaryum dokuları HSP60 protein düzeyleri 

% 238.13 artıĢ göstermiĢtir. Ayrıca HSP60 protein düzeyleri sıcaklık stresi CrHis grubunda 

termonötral CrHis grubuna oranla % 91.18 artıĢ göstermiĢtir. 
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ġekil 3.5. Ovaryum dokusu HSP60 düzeyleri 

 

3.5. HSP-70 Düzeyleri 

 

ġekil 3.6’da verildiği üzere, ovaryum HSP70 protein düzeylerinin, sıcaklığa bağlı 

değiĢimi istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (P <0.0001). OluĢturulan sıcaklık stresi 

ile termonötral bölgedeki gruplara göre HSP70 seviyelerinde % 174.05 artıĢ göstermiĢtir. 

Ovaryum HSP70 protein seviyelerinde bazal diyetle beslenen gruplar ile CrPic ve CrHis 

grupları arasındaki interaksiyon anlamlı bulunmuĢtur (P <0.05). Kontrol gruplarına göre 
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CrPic gruplarında HSP70 düzeyleri % 4.06 artıĢ göstermiĢtir. CrHis gruplarında ise % 

15.87 oranında azalma göstermiĢtir. CrHis grubu HSP70 düzeyleri CrPic grubuna göre % 

19.15 azalma görülmektedir. Sıcaklık değiĢimi ile diyetlere ilave edilen Cr takviyesi 

arasında yapılan karĢılaĢtırmada HSP70 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(P <0.05). Sıcaklık stresine maruz kalan tavuklarda ovaryum dokuları, diyetlerine CrPic 

takviyesi yapılan  gruba göre CrHis takviyesi yapılan grup daha fazla iyileĢme 

göstermiĢtir. 

Termonötral gruplar kendi aralarında; kontrol gruplarına göre CrPic gruplarında 

HSP70 düzeyleri % 3.54, CrHis gruplarında ise % 19.75 artıĢ göstermiĢtir. Termonötral 

koĢullarda tavuk ovaryum dokularında, CrHis grubu HSP70 düzeyleri CrPic grubuna göre 

% 15.65 artıĢ olduğu görülmektedir. Stres grupları kendi aralarında; kontrol gruplarına 

göre CrPic gruplarında HSP70 düzeyleri % 4.22 artıĢ görüldü. CrHis gruplarında ise % 

27.01 oranında azalma göstermiĢtir. Stres koĢullarında tavuk ovaryum dokularında, CrHis 

grubu HSP70 düzeyleri CrPic grubuna göre % 29.97 azalma göstermiĢtir. 

Sıcaklık stresi kontrol grubu termonötral kontrol grubuna göre; tavukların ovaryum 

dokuları HSP70 protein düzeyleri % 219.60 artıĢ göstermiĢtir. Sıcaklık stresi CrPic grubu 

termonötral CrPic grubuna göre; ovaryum dokuları HSP70 protein düzeyleri % 221.70 artıĢ 

göstermiĢtir. Ayrıca HSP70 protein düzeyleri sıcaklık stresi CrHis grubunda termonötral 

CrHis grubuna oranla % 94.81 artıĢ göstermiĢtir. 
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ġekil 3.6. Ovaryum dokusu HSP70 düzeyleri 
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3.6. HSP-90 Düzeyleri 

 

ġekil 3.7’de verilen, sıcaklık stresi ile termonötral bölgedeki gruplara göre HSP90 

seviyelerinde % 125.36 artıĢ göstermiĢtir. Kontrol gruplarına kıyasla; CrPic gruplarında 

HSP90 düzeyleri %11.73, CrHis gruplarında ise % 27.77 azalma tespit edilmiĢtir. CrHis 

grubu HSP90 düzeyleri CrPic grubuna göre % 18.17 azalma görülmektedir. Sıcaklık 

değiĢimi ile diyetlere ilave edilen Cr takviyesi arasında yapılan karĢılaĢtırmada HSP90 

düzeyleri için istatistiksel olarak bir fark gözlenmemiĢtir (P <0.05). Ovaryum HSP90 

protein seviyelerinde bazal diyetle beslenen gruplar ile CrPic ve CrHis grupları arasındaki 

interaksiyon anlamlı bulunmuĢtur (P <0.05). 

Termonötral gruplar kendi aralarında; kontrol gruplarına göre CrPic gruplarında 

HSP90 düzeyleri % 6.33, CrHis gruplarında ise % 13.29 oranında azalma göstermiĢtir. 

Termonötral koĢullarda tavuk ovaryum dokularında, CrHis grubu HSP90 düzeyleri CrPic 

grubuna göre % 7.43 azalma olduğu görülmektedir. Stres grupları kendi aralarında; kontrol 

gruplarına göre CrPic gruplarında HSP90 düzeyleri % 13.89, CrHis gruplarında ise % 

33.56 oranında azalma göstermiĢtir. Stres koĢullarında tavuk ovaryum dokularında, CrHis 

grubu HSP90 düzeyleri CrPic grubuna göre % 22.84 artıĢ göstermiĢtir. 

Sıcaklık stresi kontrol grubu termonötral kontrol grubuna göre; tavukların ovaryum 

dokuları HSP90 protein düzeyleri % 150.20 artıĢ göstermiĢtir. Sıcaklık stresi CrPic grubu 

termonötral CrPic grubuna göre; ovaryum dokuları HSP90 protein düzeyleri % 130 artıĢ 

göstermiĢtir. Ayrıca HSP90 protein düzeyleri sıcaklık stresi CrHis grubunda termonötral 

CrHis grubuna oranla % 91.70 oranında artıĢ göstermiĢtir. 
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ġekil 3.7. Ovaryum dokusu HSP90 düzeyleri 

 

Elde edilen western blot analizi interaksiyonlarının yüzde olarak değiĢimi Tablo 

3.1’de gösterilmiĢtir. Ġlgili tabloda sıcaklık formları, Cr değerleri ve istatistiksel olarak 

hesaplanan p değerleri verilmiĢtir. 
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Tablo 3.1. Western blot analizi interaksiyonlarının yüzde olarak değiĢimi

Sıcaklık Faktörü Cr Form (µg/kg) 

 

Oreksin 

 

NF-kB
 

 

GLUT1
 

 

GLUT4
 

 

HSP60
  

HSP70
 

HSP90 
 

Termonötral 

Kontrol  100.00  100.00  100.00  100.00  100.00  100.00 100.00 

CrPic  110.00  87.64  115.48  93.27  56.70  103.54 93.67 

CrHis  118.67  79.78  125.39  89.57  80.82  119.75 86.71 

Sıcaklık Stresi 

Kontrol  31.57  204.23  55.48  46.06  258.26  319.60 250.20 

CrPic  62.31  154.13  77.14  68.91  191.73  333.10 215.44 

CrHis  77.64  124.46  83.66  83.50  154.50  233.28 166.23 

SEM  7.46  5.41  3.64  1.38  6.14  14.32 10.56 

ANOVA  
--------------------------------------------------------------- P< ---------------------------------------------------- 

 

Sıcaklık Faktörü  
0.0001  0.0001  0.0001  0.0001  0.0001  0.0001 0.0001 

Cr Formu  0.0001  0.0001  0.0001  0.0001  0.0001  0.05 0.05 

Çevre Sıcaklığı x Cr Form  0.05  0.001  P >0.05  0.0001  0.0001  0.05 0.05 
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4. SONUÇLAR ve TARTIġMA 

 

Bu tez çalıĢmasında; sıcaklık stresi oluĢturulan on iki haftalık yumurta tavuklarında 

organik krom formlarının yem takviyesi olarak verilmesi sürecinde, ovaryum dokularında 

oreksin, GLUT proteinleri (GLUT1, GLUT4), NF-κB ve ısı Ģok proteinleri (HSP60, 

HSP70 ve HSP90) düzeylerinin üzerine olan etkileri çalıĢılmıĢtır. Bu çalıĢmada; 

termonötral gruplardaki kontrol grup parametrelerinin sıcaklık stresi oluĢturulan kontrol 

grubu parametrelerine göre anlamlı ölçüde değiĢtiği saptanmıĢtır. ÇalıĢmada; kullanılan 

krom pikolinat ve krom histidinat suplementlerinin sıcaklık stresindeki tavukların çalıĢılan 

parametrelerini olumlu yönde etkilediği ve termonötral sıcaklık grup parametrelerine yakın 

hale getirdiği ve sıcaklık stresinin ortaya çıkardığı komplikasyonları indirgediğini ortaya 

koymuĢtur. Sıcaklık stres gruplarında termonötral gruplara kıyasla, GLUT1, GLUT4 ve 

oreksin protein düzeylerinin azaldığı (P <0.0001) ve NF-κB, HSP60, HSP70 ile HSP90 

protein düzeylerinin arttığı tespit edilmiĢtir (P <0.0001). Diyetlere yapılan krom takviyesi 

(CrPic–CrHis) ile GLUT ve oreksin düzeylerinin arttığı, NF-κB ve HSP seviyelerinin ise 

termonötral gruba göre azaldığı gözlenmiĢtir (P <0.0001). Sıcaklık stresi altında bulunan 

yumurtacı tavuk diyetine ilave edilen organik krom formları GLUT ve oreksin düzeylerini 

arttırmıĢ, ancak NF-κB ve HSP protein düzeylerini azaltmıĢtır. Sonuç olarak, CrPic ve 

CrHis’ın, stresin negatif etkilerinin hafifletilmesi ve tedavisinde destekleyici etkilerinin 

olduğu, CrHis’ın ise CrPic’a göre daha etkili olduğu belirlenmiĢtir. 

Stresin tavuklar üzerinde bıraktığı zararlı etkilerin belirtildiği birçok güncel çalıĢma 

mevcuttur (Aljuobori vd., 2016; Hosseini-Vashan vd., 2015; Rafiee vd., 2016; Rimoldi vd., 

2015;  Van Goor vd., 2016a; Vinoth vd., 2015; Wu vd., 2016a). Kanatlı sektörü özellikle 

dünyanın yüksek ortam sıcaklığındaki bazı bölgelerde geliĢmektedir. (Rafiee vd., 2016; 

Sahin vd., 2009; Sahin vd., 2013d; Tuzcu vd., 2013). Sıcaklık stresi kümes hayvancılığında 

özellikle üretim ve hayvan refahı konularında ortaya çıkan negatif etkilerin, sadece ABD 

broyler kümes hayvanları enstitüsünün yaklaĢık 125–165 milyon dolar arasında ekonomik 

kaybı olduğu tahmin edilmektedir (Van Goor vd., 2016b). Yüksek ısıya maruz kalan 

hayvanlarda sıcaklık stresi ciddi hasarlara yol açmaktadır. Hayvancılık sektöründe sıcaklık 

stresinin yol açtığı sorunlar önceki çalıĢmalarda (özellikle kümes hayvanları 

yetiĢtiriciliğinde) önemli ekonomik kayıplara neden olduğu bilinmektedir. DiĢilerde 

sıcaklık stresi; oogenesis, oosit olgunlaĢması, döllenme, embriyo geliĢimi ve implantasyon 
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oranını olumsuz yönde etkilemektedir (Cheng vd., 2015; Jahromi vd., 2016; Wu vd., 

2016b; Zeferino vd., 2016). Örneğin, kümes hayvanları yüksek sıcaklıklara maruz 

kaldığında gıda tüketimi, büyüme hızı, besleme verimliliği, kabuk kalitesi ve hayatta kalma 

yeteneği gibi birçok göstergelerde azalma meydana gelmektedir. Hayvanlarda stres sonucu 

kalp, karaciğer, böbrek ve diğer organlarda biyokimyasal ve yapısal birçok değiĢiklikler 

ortaya çıkmaktadır (Ryu vd., 2016; Zhang vd., 2016). Sıcaklık stresi ve reaktif oksijen 

türlerinin birlikte ortaya çıkardığı negatif etkilerine, çeĢitli mekanizmalar ile etki eden 

antioksidanlar aracılığıyla korunabilmektedir (Sahin vd., 2011). 

Sahin ve arkadaĢlarının (2016) broyler tavuklarda yaptığı sıcaklık stresi–likopen 

çalıĢmasına göre; sıcaklık stresi performans parametrelerini olumsuz yönde etkilemiĢ ve 

artan lipid peroksidasyonu, kas dokusu Keap1 protein seviyeleri arttığı ve Nrf2 düzeylerini 

önemli ölçüde inhibe ettiği rapor edilmiĢtir. ÇalıĢmada sıcaklık stresinin olumsuz 

etkilerinin diyete eklenen likopen takviyesi ile azaldığı rapor edilmiĢtir. Sıcaklık stres 

gruplarında diyetlerine farklı dozlarda likopen (0, 200 ya da 400 mg likopen / kg diyet) 

eklenen tavuklarda, likopen miktarı 400 mg/kg olan grupta kas dokusu Keap1 düzeyleri 

diğer gruplara göre daha fazla azalmıĢ olup, bunun aksine kas dokusu Nrf2 protein düzeyi 

önemli ölçüde artmıĢtır. Yapılan araĢtırma sonucunda, yüksek çevre sıcaklığına maruz 

kalan broyler tavukların doza bağımlı bir Ģekilde, kas nükleer transkripsiyon faktörü 

düzeylerinin modülasyonu vasıtasıyla oksidatif stresin yan etkilerini ortadan kaldırmıĢtır 

(Sahin vd., 2016). BaĢka bir sıcaklık stresi çalıĢmasında resveratrolün diyetteki doz miktarı 

artmasına bağlı olarak bağırsak jejunal villüslerinde HSP70, HSP90 ve NF-κB protein 

düzeylerinin termonötral gruplara göre önemli ölçüde azaldığı rapor edilmiĢtir (Liu vd., 

2016).  

Zeferino ve arkadaĢları (2016) sıcaklık stresinin karkas ve et kalitesi özelliklerine 

etkisi üzerine yaptıkları bir araĢtırmada, yaĢları 28–42 gün arasında değiĢen tavukların 

diyet takviyesi ilave edilen C ve E vitaminleri ile sıcaklık stresinin olumsuz etkilerini 

azaltabileceği veya nötralize edebileceğini ortaya koymuĢlardır. ġahin ve arkadaĢlarının 

(2009) yaptığı bir araĢtırmada, sıcaklık stres modeli oluĢturulan ve bazal diyet ile beslenen 

tavuklarda yem tüketimi ve yumurta üretimi azalmıĢtır. Bıldırcınlarda yapılan çalıĢmada 

yem tüketimi ve yumurta üretimi C ve E vitamin takviyesi ile sıcaklık stresi gruplarda 

anlamlı olarak artmıĢtır. Sıcaklık stresine maruz kalan bıldırcınlarda; serum kortikosteron 

düzeyleri, beyin ve ovaryum dokularında HSP70 düzeyleri artmıĢtır. ÇalıĢmada ovaryum 
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ve beyin HSP70 düzeyleri sıcaklık stresi gruplarında vitamin C ve E takviyesi ile anlamlı 

olarak azalmıĢtır. Ancak termonötral koĢullarda bulunan bıldırcınlar için vitamin C ve 

E’nin bir etkisi olmamıĢtır. Yapılan araĢtırma çalıĢmamız ile paralellik göstermektedir. 

2006’da yapılan bir çalıĢmada sıcaklık stresi altında bulunan bıldırcınlarda, performans 

parametrelerinin termonötral koĢullarda bulunanlara göre daha düĢük olduğunu rapor 

etmiĢlerdir. Bıldırcınlarda sıcaklık stresinin performans verilerinde azalmaya neden olduğu 

yapılan birçok çalıĢmada bildirilmektedir (Sahin vd., 2006). 

Oreksinler genel olarak, stresle iliĢkili hastalıklar, besin alımları, uyarılma, ve 

duygusal bellekte etkilenen nöroendokrin ve davranıĢsal tepkilerini düzenlemektedir 

(Grafe vd., 2016). AraĢtırmalar oreksinin stresli koĢullara tepki olarak aktive olduğunu ve 

strese karĢı fizyolojik ve davranıĢsal tepkilerde anahtar rol oynadığını göstermektedir 

(Wang vd., 2017). Greene ve arkadaĢlarının (2016) Bıldırcınlar üzerinde yapılan bir 

araĢtırmada, sıcaklık stresinin karaciğer oreksin mRNA ekspresyonları çalıĢmamız ile 

uyumlu olarak, önemli ölçüde azalmaya neden olduğu görülmüĢtür (Greene vd., 2016). 

 Broyler tavuklar üzerinde yapılan bir sıcaklık stresi çalıĢmasında, sıcaklık stresi 

uygulanan grupta hipotalamus oreksin mRNA ekspresyonları termonötral sıcaklık grubuna 

göre önemli ölçüde azalmıĢtır (Lei vd., 2014). 

Lokalizasyonu ve regülasyonu ile GLUT1, GLUT2, GLUT3 ve GLUT4 doku ve 

hücreye spesifik bir Ģekilde bulunmaktadır. GLUT1 tüm organlarda bulunmaktadır. Çoğu 

hücre tiplerinde glukoz alımı bazal seviye ile son derece iliĢkilidir. Zhang ve arkadaĢlarının 

(2012) gonadotropinin rat ovaryumunda glukoz transportlar ve apoptozis etkisi üzerinde 

yaptıkları bir çalıĢmada GLUT1, GLUT3 ve GLUT4 rat ovaryumlarında tespit edilmiĢtir. 

GLUT 1–4 yüksek seviyeleri ile uyumlu olarak, gonadotropin serum glukoz artıĢı için 

güçlü uyarıcı bir etkiye sahip olduğu rapor edilmiĢtir. Gonadotropin tedavi grubunda 

GLUT1 protein içeriği, anti-ECG antiserumu ve kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuĢtur (Zhang vd., 2012). Jahromi ve arkadaĢlarının (2016) intestinal ve mikrobiyal 

dengeyi geliĢtiren, ayrıca çeĢitli hastalıklara karĢı koruyucu etkiye sahip olan probiyotik 

karıĢımlarının sıcaklık stresinin antioksidatif ve belirli genler üzerine etkisi ile ilgili 

yapılan bir çalıĢmada; kontrol grubu ile karĢılaĢtırdığımızda yüksek sıcaklıkta belirli gen 

ekspresyonları azalmıĢtır. Aynı sıcaklık koĢullarında kontrol grubu ile probiyotik grubunu 

karĢılaĢtırdıklarında, diyetlerine probiyotik karıĢım eklenen grupta GLUT2, GLUT5 ve 

SGLT4 genlerinin ekspresyonu artmıĢtır. Aynı Ģekilde stres grubunda (35 
o
C) probiyotik 
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grubuna göre SGLT4 ve diğer tüm genlerin ekspresyonunun anlamlı ölçüde arttığını 

belirtmiĢlerdir. Yapılan analizler sonucu sıcaklık stresinde bulunan kontrol grubunda, 

termonötral sıcaklık altında bulunan kontrol grubuna göre antioksidan kapasitesinde 

önemli ölçüde azalma ortaya çıkmıĢtır (Jahromi vd., 2016).  

NF-κB; inflamasyon, hücre döngüsü, apoptozis, geliĢme ve regülasyon gibi birçok 

biyolojik süreçleri kontrol eden ökaryotik transkripsiyon faktörleri ailesi olarak 

bilinmektedir (Won vd., 2016). NF-κB, 50 ve 65 kDa iki alt birimlerden (p50 ve p65) 

oluĢur. p50 DNA’ya bağlanır. p65 hücrede transkripsiyonel aktivasyon yapmaktadır. p65, 

IκB olarak sitoplazmik inhibitör protein ailesine aittir. Bu bağlanma, Nf-κB’nin çekirdeğe 

translokasyonunu ve dolayısıyla DNA’ya bağlanmasını engeller. IκB, proteolizle regüle 

edilir ve yıkımı NF-κB’nin serbest kalarak örneğin transkripsiyonel aktivasyon yapar. 

NF-κB ve AP1 gibi diğer transkripsiyon faktörleri aracılı hücresel cevaplar, kanser 

mekanizması ile ilgili önemli rol oynar (Sümer Turanlıgil ve Uyanıkgil, 2010). Sahin ve 

arkadaĢlarının (2011) yaptığı stres çalıĢmasında diyetlerine yapılan domates tozu ilavesi ile 

termonötral ve sıcaklık stresinde her iki grupta da karaciğer NF-κB seviyelerinin 

aktivasyonunu kontrol seviyesine göre azaltmıĢtır. Ancak sıcaklık stresi gruplarında 

etkisinin daha belirgin olduğu rapor edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmaya göre takviye domates 

tozu karaciğerde NF-κB’nin azalmasına, Nrf2, Erk1/2 ve Akt seviyelerinin belirgin 

düzeyde artmasına neden olmuĢtur. Ayrıca yaptıkları baĢka bir sıcaklık stresi çalıĢmasında 

(Sahin vd., 2012) stres gruplarında termonötral gruplara göre karaciğer HSP70 ve NF-κB 

seviyelerini azalttığını, Nrf2 ve HO-1 seviyelerinin arttırdığını rapor etmiĢlerdir. Strese 

maruz kalan bıldırcınlardaki iyileĢmenin domates tozu ve kurkuminin antioksidatif 

etkisinden kaynaklandığı düĢünülmektedir. Bu çalıĢmalar yaptığımız analizler ile benzerlik 

göstermektedir. 

Koruyucu proteinler olarak da ifade edilen ısı Ģoku proteinleri, normal hücrelerde 

üretilmekte olup sitoplazma, nükleus ve mitokondri içinde bulunmaktadır. Isı Ģok 

proteinleri konstitütif hücrelerde (toplam protein içeriğinin% 5-10 kadar) bulunmasına 

rağmen, ultraviyole ıĢınlar, hipertermi, iskemi-reperfüzyon hasarı, hipertansiyon, beslenme 

yetersizlikleri, kimyasallar, viral enfeksiyonlar ve oksidatif stres gibi çeĢitli stres 

kaynaklarının varlığı bu protein seviyelerini etkileyebilir (Hassanpour vd., 2016). Hayvan 

modellerinde ve insan ovaryum doku analizinde, ovaryum dokularında bulunan HSP27, 

HSP70 ve HSP90 proteinlerinin folikülogenez ve hormon homeostasisin düzenlemesini 
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kontrol etme gibi görevleri olduğu bulunmuĢtur. YaklaĢık 20 yıldır ovaryum kanserinde ısı 

Ģok proteinlerinin rol oynadığı bilinmektedir. 1993 yılında, Kimura ve arkadaĢları 

mitokondri fonksiyonları ve iç apoptozisin takip ettiği yolu kontrol etmek için HSP60 

mRNA seviyelerini incelemiĢtir. Yapılan araĢtırma sonucunda ovaryum kanseri 

örneklerinde HSP60 proteinin kanser olmayanlara göre daha yüksek olduğu ortaya 

konmuĢtur. Bu nedenle HSP60 proteini ovaryum kanserinde biyomarkır olarak 

kullanılabileceğini söylemiĢlerdir (Kimura vd., 1993; Stope vd., 2016). 

Önemli bir antioksidatif etkiye sahip ve yaygın bir polifenol olan resveratrol ile 

bıldırcınlar üzerinde yapılan bir sıcaklık stresi çalıĢmasında (Sahin vd., 2012); karaciğer 

HSP70, HSP90 ve NF-κB protein seviyeleri stres grubunda termonötral gruba oranla daha 

yüksek bulunmuĢ olup, Nrf2 seviyeleri daha düĢük bulunmuĢtur. HSP70, HSP90 ve NF-kB 

inhibe edilip, Nrf2 protein seviyeleri tam tersi olarak resveratrol takviyesi ile artmıĢtır. 

Yaptığımız araĢtırma ile benzerlik gösteren bu çalıĢma resveratrolün antioksidatif ve 

antisitotoksik özelliği ile bağlantılıdır. 

Orhan ve arkadaĢları (2013) diyetlerine belirli dozlarda EGCG ilave edilen kümes 

hayvanlarında yaptıkları bir stres çalıĢmasında HSP60, HSP70 ve HSP90 karaciğer protein 

seviyeleri sıcaklık stresine maruz kalan bıldırcınlarda, termonötral sıcaklıkta bulunan 

bıldırcınlara göre artmıĢtır. HSP karaciğeri destekleyici EGCG inhibitör etkisi sıcaklık 

stresi koĢulları altında dikkat çekici olmuĢtur. Sahin ve arkadaĢlarının (2006) sıcaklık stresi 

altındaki bıldırcınlar üzerinde yaptığı genistein çalıĢmasında, bazal diyet ile beslenen ve 

sıcaklığa maruz kalması; sindirilebilirliği ve mineral konsantrasyonlarını azaltmıĢtır. 

Genistein ilaveli yem ile beslenen bıldırcınlarda, genisteinin güçlü antioksidan aktivitesi ile 

kemik oluĢumu ve mineralizasyonun düzelmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Wang ve 

Edens (1994) yaptığı bir in vivo çalıĢmada yüksek sıcaklık ortamında bulunan kuĢların 

tamamında HSP70 mRNA 25 
o
C sıcaklıkta bulunan kontrol grubuna göre önemli ölçüde 

arttığını bildirmiĢtir. Yapılan bir in vitro stres modelinde, HSP90 sıcaklık stresinde 

tavuklarda birincil miyokard hücrelere cevaben aktif bir rol oynadığı görülmektedir. 

Aspirin HSP90'ın koruyucu etkisini arttırılabilir (Zhang vd., 2016). 

Protein, karbohidrat ve lipid metabolizmasında önemli fonksiyonları olan krom, 

özellikle memelilerin diyetlerinde tükettikleri temel minerallerden biridir. Kromun; insülin 

ve insüline duyarlı hücre zarında etkileri olduğu bilinen, eksikliğinde glukoz toleransının 

bozulduğu, özellikle Tip 2 Diyabet geliĢim riskinin arttığı bildirilmiĢtir (Büyükleblebici ve 
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Karagül, 2012). Krom-Ģelatları (CrHis ve CrPic) oksidatif stresin negatif etkilerini 

hafifletir (Sahin vd., 2013c). Akdemir ve arkadaĢlarının (2015) bıldırcınlarda yaptığı bir 

araĢtırmada, diyetlerine farklı dozlarda CrHis ilave edilen (0, 400, 800 μg/kg) termonötral 

gruplar ve sıcaklık stresi grupları ile çalıĢma düzeni oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢmada sıcaklık 

stresine maruz kalan bıldırcınlarda termonötral ortamda bulunan gruba kıyasla, hepatik 

NF-κB ve HSP düzeyleri yaklaĢık 1.5 kat artmıĢtır. Genel olarak termonötral ortamlarında, 

diyete Cr suplementi ilave edilen grup ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında, bıldırcınlarda 

proteinlerin düzeylerinin değiĢmediği rapor edilmiĢtir. Ancak sıcaklık stresi grubunda 

diyetlerine CrHis ilave edilen gruplarda, protein düzeyi termonötral bölgedeki gruplara 

yaklaĢarak hepatik NF-κB, HSP60, HSP70 ve HSP90 protein seviyelerinde belirgin bir 

oranda azalma görülmüĢtür. AraĢtırmada çalıĢılan bu hepatik proteinlerin CrHis doz 

artıĢına bağlı olarak inhibisyonunun lineer olarak arttığı belirtilmiĢtir. Bununla beraber 

diyet CrHis takviyesi ile stres grubunda serum, kolesterol ve MDA seviyeleri azalmıĢtır. 

Yapılan bu araĢtırma çalıĢmamıza paralellik göstermektedir (Akdemir vd., 2015). 

Tuzcu ve arkadaĢlarının (2011) obezite ile ilgili yaptıkları çalıĢmada, kontrol 

grubunda bulunan ratlar ile yüksek yağlı diyet ile beslenen ratlara kıyasla, karaciğer 

GLUT-2, Nrf-2 ve HO-1 seviyelerinde önemli ölçüde azalma görüldüğü rapor edilmiĢtir. 

Ancak yüksek yağlı diyete CrHis suplementi eklenerek beslenen grup, sadece yüksek yağlı 

diyet ile beslenen gruba göre; GLUT-2, Nrf-2 ve HO-1 karaciğer protein düzeyleri normal 

seviyesine yükselmiĢtir. Bunun tersi olarak NF-κB, HNE düzeyleri yüksek yağlı diyette 

kontrol grubuna göre artmıĢ olup, yüksek yağlı diyet + CrHis grubunda önemli ölçüde 

azalarak kontrol grubuna yakın bir değere ulaĢmıĢtır (Tuzcu vd., 2011). Yapılan araĢtırma 

ile çalıĢmamız benzerlik göstermekte olup, CrHis’in karbonhidrat ve lipit mekanizmaları 

üzerine olumlu etkileri belirtilmiĢtir.  

Doğukan ve arkadaĢlarının yaptıkları (2010) nefropati çalıĢmasında; STZ 

uygulanarak deneysel diyabet oluĢturulan ratlarda, böbrek HSP’ler (HSP60, HSP70), MDA 

ve 8–isoprostan düzeyleri önemli ölçüde artmıĢtır. Ancak tedavi grubunda (STZ+ CrHis), 

böbrek doku HSP60 ve HSP70 proteinlerinde ve lipid peroksidasyonu belirteçleri olan 

MDA ve 8–isoprostan düzeylerinde önemli ölçüde azalma meydana gelmiĢtir. Bu 

çalıĢmada CrHis antioksidatif özelliği sayesinde nefropati hasarı azaltıcı özelliği (böbrek 

koruyucu etkisi) rapor edilmiĢtir (Dogukan vd., 2010). 
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Antioksidan vitamin ve mineraller, stresin etkilerini önlemek için kullanılır (Akbari 

ve Torki, 2014). Krom gibi bazı mineraller sıcaklık stresinin negatif etkilerini azaltmak 

için diyetlere ilave edilebilir. Torki ve arkadaĢlarının (2014) yumurtacı tavukları üzerinde 

yaptıkları bir araĢtırmada, diyetlerinde CrPic ve C vitamini takviyesinin; yumurtada sarı 

renk, kabuk kütlesi ve kabuk kalınlığı gibi parametrelerde önemli derecede iyileĢme 

olduğu rapor edilmiĢtir. Diyetinde CrPic suplementi bulunan tavuklarda stres grubuna 

göre, serum glukozu, total kolesterol, trigliserid konsantrasyonlarının daha düĢük olduğu, 

bununla birlikte serum albümin ve total protein konsantrasyonlarının daha yüksek olduğu 

tespit edilmiĢtir (Torki vd., 2014). Akbari ve Torki’nin broyler tavuklar üzerine yaptıkları 

sıcaklık stresi çalıĢmasında (2014), broyler piliçlerde CrPic + nane yağı diyeti ile beslenen 

grup ile sadece nane yağı ilave edilen grup ile karĢılaĢtırıldığında; yalnızca nane yağı ilave 

edilen grubun albümin serum konsantrasyonu  daha düĢük seviyede olduğu tespit 

edilmiĢtir. CrPic suplementi eklenerek beslenen etlik piliçlerin, kontrol diyetle beslenen 

piliçlere göre Cr konsantrasyonu anlamlı olarak daha yüksek seviyede olduğu tespit 

edilmiĢtir. CrPic + nane yağı ile diyet takviyesi sıcaklık stresi koĢulları altında yetiĢtirilen 

diĢi etlik piliçlerde serum trigliserid ve glukozu azalttığı rapor edilmiĢtir. Böylece CrPic 

lipid peroksidasyonunun zararlı sonuçlarına karĢı tavukları korumaya yardımcı olmuĢtur 

(Akbari ve Torki, 2014). 

Bıldırcınlarda yapılan bir sıcaklık stresi modelinde (Sahin vd., 2010), diyetlerinde 

yalnızca veya kombine olarak CrPic suplementi alımı, kontrol diyet ya da tek baĢına 

diyetlerine biyotin takviyesi yapılmıĢ olan gruba göre; canlı ağırlık artıĢı, yem tüketimi, 

karkas kalitesinin  ve yem dönüĢüm oranlarının arttığı rapor edilmiĢtir. CrPic ve CrPic + 

biyotin diyetleri ile beslenen bıldırcınlarda ölçülen parametrelerin değerleri arasında fark 

bulunmamıĢtır. Kombine veya yalnızca CrPic diyete ilave edilen suplementler ile beslenen 

gruplarda, serum konsantrasyonlarında C ve E vitaminleri artmıĢ olup; bunun tersi olarak 

yüksek ortam sıcaklığında MDA, glukoz ve kolesterol konsantrasyonları azalmıĢtır (Sahin 

vd., 2010). 

Olgun bir tavuk ovaryumunda yaklaĢık 12.000 oosit mevcuttur. Bununla birlikte, 

sadece birkaç yüz oosit yumurtlama ve daha sonra yumurta oluĢumu için seçilir. 1-5 

mm'lik bir çapa sahip olan fonksiyonel bir tavuk ovaryumunda; yüzlerce beyaz kortikal 

folikül, 6–8 mm çapında küçük sarı folikül ve 9–40mm çapında büyük sarı folikülleri 

içermektedir. Farklı Ģekilde üretilen genler metabolik, hücresel geliĢim süreçleri gibi 
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biyolojik süreçlere katılmaktadır. IL6 üreme sürecinde, stres ve regülasyona yanıt olarak 

birçok moleküler yolağın bağlantısında önemli bir rol oynamaktadır. Yapılan çalıĢmada 

sonuç olarak ovaryum IL6, HSP25, MMP1 ve MMP1 genlerinin ekspresyonunda artıĢ ve 

ddr2, klf2, col2a1 gen ekspresyonunda azalma; yapısal matrisin proteolitik olarak 

parçalanması ve inflamasyon hasarı görülmüĢtür. AraĢtırmada ortaya çıkan bulguların 

çalıĢmamıza benzer olarak sıcaklık stresi kaynaklı olduğu belirlenmiĢtir (Cheng vd., 2015). 
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Sonuç olarak; sıcaklık stresi oluĢturulan yumurta tavuklarında termonötral gruplara 

kıyasla; diyetlerine eklenen krom formlarının (CrHis ve CrPic) ovaryum dokusunda 

bulunan oreksin ve GLUT protein miktarlarının artmasına, bunun tersi olarak NF-κB ve 

HSP protein düzeylerinin inhibisyonu ile stres kaynaklı doku hasarında iyileĢmeye neden 

olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca, CrHis’ın ise CrPic’a göre daha etkili olduğu belirlenmiĢtir. 

TartıĢmada belirtilen birçok akademik araĢtırma ile çalıĢmamız desteklenmiĢtir. 

AraĢtırmamızın bu konudaki bilgi birikimine katkı sağlayacağı ve konu ile ilgili daha sonra 

yapılacak moleküler ve genetik çalıĢmalara ıĢık tutacağı düĢünülmektedir. 
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