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OZET

Amag: Whey proteini diger yapisal proteinlere gore daha fazla miktarda dalli zincirli aminoasit iceren tam bir proteindir.
Bu proteinin uzun siireli kullaniminin bébrek dokusunda meydana getirdigi histolojik degisiklikler hentiz arastirilmamaistir.
Bu ¢alismada duzenli olarak bir ay boyunca gavaj ile whey protein izolat1 verilen ratlarin bébrek dokusundaki histolojik
parametrelerin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ve Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dal’'nda, 250-300 g agirhiginda 30 adet Wistar Albino erkek sican kullanilarak yapilmistir. Her grupta
10’ar sican olacak sekilde kontrol, sham ve whey proteini uygulanan grup olarak 3 gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna
herhangi bir uygulama yapilmazken, sham grubuna 1 mL ¢cesme suyu, whey proteini grubuna 6 g/kg/giin whey proteini 1 mL
cesme suyunda ¢ozlinerek bir ay boyunca gavajla verilmistir. Bobrek dokusundaki genel morfolojik degisiklikleriincelemek
icin Hematoksilen-Eozin, PAS ve Masson-Trikrom boyamalar1 yapilmistir. Bobreklerdeki IL-6, FGF-1, p53 ekspresyonlarini
degerlendirmek i¢in dokular immunohistokimyasal olarak boyanmuistir.

Bulgular: Whey protein grubunda hafif mezengial matriks genislemeleri goriilmekle beraber hem bu grupta hem de diger
gruplarda bunun disinda baska bir patolojiye rastlanmamigstir. Whey protein grubunda IL-6 ve FGF-1 boyanmalar1 diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlaml bir artig gostermistir (p<0.05).

Sonug: Whey proteini verilen sicanlarin bébreklerinde histolojik ve morfolojik bir degisiklik gériilmemistir. Bununla beraber
IL-6 ve FGF-1 ekspresyonlarinin artmis diizeylerinin, fizyopatolojik deneysel hayvan modellemelerinde yol gdsterici olmasi
acisindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Whey protein, IL-6, FGF-1, bobrek dokusu

ABSTRACT

Aim: Whey protein is a complete protein that contains more amount of branched chain amino acids than other structural
proteins. Histological changes in long-term use of this protein in kidney tissue have not been studied yet. In this study, it was
aimed to evaluate the histological parameters in the kidney tissue of rats given whey protein isolate regularly for a month.

Material and Method: This study was carried out using 30 Wistar Albino male rats weighing 250-300 g in Afyonkarahisar
Health Sciences University Faculty of Medicine, Physiology Department and Histology and Embryology Department. Control,
sham and whey protein groups were divided into 3 groups with 10 rats in each group. While no application was made to the
control group, 1 mL of tap water was given to sham group and 6 g/kg/day of whey protein was dissolved in 1 mL of tap water
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then given to whey protein group for 1 month. Hematoxylin-Eosin, PAS and Masson-Trichrome staining were performed
to examine general morphological changes in kidney tissue. Tissues were immunohistochemically stained to evaluate IL-6,
FGF-1, p53 expressions in kidneys.

Results: Although mild mesengial matrix dilatations were seen in the whey protein group, no other pathology was observed
in this group and other groups. IL-6 and FGF-1 dyes in the whey protein group showed a statistically significant increase
compared to other groups (p<0.05).

Conclusion: Histological and morphological changes were not observed in the kidneys of the rats given whey protein.
However, increased levels of IL-6 and FGF-1 expressions are important in terms of being a guide in the physiopathological

experimental animal modelings.

Keywords: Whey protein, IL-6, FGF-1, kidney tissue

GiRi$

Peynir alt1 suyu (whey proteini) sekiz esansiyel amino
asit iceren tam bir proteindir. Whey proteini diger
yapisal proteinlerle kiyaslandiginda dalli zincirli
aminoasitleri daha fazla miktarda icermektedir.
Piyasada hizli emilim 6zelliginden dolay1 en yaygin
kullanilan formu izole hidrolize whey proteinidir
(1). Whey proteinlerindeki bu
hidrolizasyonu daha kolaydir ve protein alimindan
sonra dakikalar icerisinde plazma seviyeleri yukselir
(2). Bunedenle whey proteini de diger supplementler,
Ornegin protein tozu ve amino asit kapsulleri
gibi, sporcular tarafindan vicut kompozisyonunu
gelistirmek ve performansi artirmak i¢in kullanilir (3).
Whey proteini, 16sin, izoldsin ve valin gibi dalli zincirli
amino asitleri yiksek miktarda icermesi nedeniyle

anabolik bir etki olusturarak (4), kas biyumesi,
onarimi ve yapiminda olumlu etkiler gésterir (5).

aminoasitlerin

Daha once yapimis bir calisma, whey proteinin
postprandial glikozu azaltabilecegini gostermektedir
(6). Antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip
olan whey proteini, insiilin ve glukagon sekresyonunu
uyarir. Boylece beklendigi gibi kan glukoz diizeyini
dusurur ve mide bosalmasini geciktirir (5,7). Whey
proteininin, lenfosit stimiilasyonu ile fagositozu ve
peyer plaklarinda immiinglobulin A sekresyonunu
artirarak, immun diizenleyici 6zelliklerinin oldugu
rapor edilmistir. Bu etkilerini, esas olarak i¢erigindeki
laktoferrin nedeniyle gerceklestirdigi saptanmis olan
whey proteininin immiinglobilinler, laktoperoksidaz

gibi proteinlerle de immiin dizenleyici veya anti
inflamatuvar etkilerinin oldugu gosterilmistir (8).
Ayrica B-laktoglobulin ve a-laktalbumin gibi whey
proteinlerinin makrofajlardan interlokin-1 (IL-
1) Uretimini arttirdiklar1 saptanmistir (9). Whey
proteinlerinin antioksidan ve detoksifiye edici
etkisi glutatyon sentezine yaptigl katki tzerinden
gerceklesmektedir. Antioksidan tiyol grubu iceren
sisteinin, glisin ve glutamat birlesmesi
glutatyon olusmaktadir. Glutatyon ve okside formu
glutatyondisiilfit (GSSH) arasindaki redoks siklusu
sayesinde riboniikleik asit (RNA), deoksiriboniikleik
asit (DNA) ve proteinlerin uretimini destekleyen
glutatyon, esas endojen antioksidandir (10).

sonucu

Whey proteinlerinin viicut sistemleri tizerine olan
olumsuz etkisi ile ilgili calismalarin, 6zellikle de
deneysel calismalarin son derece yetersiz oldugu
gorilmektedir. Nunes et. al’'un (11) c¢alismasinda,
32 gun gavaj ile verilen whey proteininin sedanter
farelerde karaciger ve bobrek hasar1 ile iligkili
belirtecleri arttirdi8, egzersiz grubunda ise fizyolojik
kardiyak hipertrofiye neden oldugu saptanmuistir.
Whey proteinin uzun sture kullanilmasinda, bobrek
dokusu Uuzerinde olusturabilecegi olasi histolojik ve
morfolojik degisiklikler ise heniiz arastirilmamis bir
konudur. Bu calismada, bir ay boyunca diizenli olarak
gavaj ile whey protein izolati1 verilmis olan ratlarin
bobrek dokusundaki histolojik parametrelerin
degerlendirilmesi amaclanmigtir. Bu baglamda,
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inflamatuvar belirteclerden birisi olan IL-6 bobrek
hasarinda 6nemli bir degisken olabilecek bir biiytime
faktori olan Fibroblast Buiyume Faktori-1 (FGF-
1), proapoptotik veya antiapoptotik yol izlerinin
kontroliinde 6nemli bir roli olan protein 53 (p53)
protein Uglisit ve whey proteini verilecek olan
ratlarin bobrek dokusunda olusturacagl olasi
degisiklikler arasinda iligki kurulabilecegi o6n
gorulmustur. Elde edilen sonuclarin, gelecekteki whey
proteini ile iliskilendirilebilecek renal ¢alismalarin
kurgulanmasinda alt yapimn olusturulabilecegi
ve insanlar uzerinde yapimasi planlanan Kklinik
¢alismalara oncu olabilecegi diistiinilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay alindiktan
sonra baslatilmigtir (Onay numarasi: (2019/137-19).
Deneysel calismalar Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
ve Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalrnda ortak
sekilde yurutilmustir. Calismada agirhklar1 250-
300 g arasinda degisen toplam 30 adet Wistar Albino
erkek sican kullanilmistir. Bu arastirmada érneklem
biiyukligi hesabi 0.05 anlamlilik diizeyi, f=0.60 etki
buyukligive 0.80 guicile one-way ANOVA kullanilarak
yapilmis ve 30 sicandan olusan orneklemin yeterli
olacag1 saptanmigtir. Sicanlar Afyon Kocatepe
Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinde barindirilmigtir.
Standart ticari yemle ve standart ¢esme suyu ile
beslenmis olan sicanlar 22+2 0C sicaklikta, 12 saat
karanlik ve 12 saat aydinlik doénglsiine maruz
birakilmigtir. Bu stre igerisinde gunlik tiketecegi su
ve yem miktar1 tim gruplarda esit tutulmustur. Bir
hafta adaptasyon stresi beklendikten sonra deneye
baglanmistir. Sicanlar kontrol grubu (Grup 1), sham
grubu (Grup 2) ve whey proteini uygulanan grup
(Grup 3) olmak tuzere toplam tig¢ gruba ayriumistir.
Whey proteini grubunda, whey proteini 6 g/kg/
gin dozunda, 1 mL cesme suyunda c¢oziildiikten
sonra bir ay sireyle her gin oral gavaj ile sicanlara

verilmistir. Sham grubuna da ayn1 yontemle sadece 1
mL ¢esme suyu verilirken kontrol grubunda herhangi
bir uygulama yapilmamistir. Oral gavaj uygulamasi
bir ayin sonunda tamamlandiginda sicanlar uygun
anestezi altinda feda edilmistir.

Calisma protokolinin sonunda otopsileri yapilan
sicanlarin bobrek dokular: dikkatli bir sekilde kesilip
alindiktan sonra serum fizyolojik ile temizlenmistir.
Daha sonra, %10’luk formalin bulunan renkli siselere
aktarilmistir. Alinan bobrek dokular: %10’luk noétral
formalin igerisinde fikse edilmigtir. Fiksasyon sonrasi
rutin histolojik doku takibine tabii tutulmustur.
Ardindan parafin icine gomiilerek bloklar elde edilip,
5 umlik kesitler lamlar Gizerine alinmistir. Kesitlere,
hiicresel yapilar: incelemek i¢in Hematoksilen-Eozin
(H-E), bazal membran yapisindaki degisiklikleri ve
glikojen birikimini degerlendirmek icin Periyodik
Asit Schiff (PAS) ve kolajen matriksini gostermek igin
Masson Trikrom boyamalar: yapilmistir (12). Daha
sonra 151k mikroskobu altinda (Eclipse E-600, Nikon,
Japan) gorinti analiz sistemi kullanilarak (NIS
Elements Nikon, Japan) degerlendirilmigtir.

Glomertiler ve tubulointerstisyel hasar miktarinin
degerlendirilmesi  semikantitatif  bhir  yOntem
kullanilarak yapilmistir. Glomertler yaralanma;
mezengial matriks geniglemesi ve / veya hyalinozisle
birlikte fokal adezyonlar, kapiller dilatasyon,
glomerular oklizyon ve sklerozisi icerecek sekilde
degerlendirilmistir. Tubulointerstisyel ~ hasarin
degerlendirmesinde tiibiiler dilatasyon, interstisyel
fibroz ve tibiler hitcre atrofisi parametreleri

kullanilmistir. Her bir bobrekte 40 glomerdl,
glomertler hasarin siddetine ve miktarina gore
derecelendirilmisgtir:

Grade 0, saglam glomerulus;

Grade 1, glomerulusun %25’ini iceren glomeriiler
hasar;

Grade 2, glomerulusun %25 ile %50’sini etkileyen
glomertiler hasar;

Grade 3, glomerulin %50 ile %75’ini etkileyen
glomertler hasar;



Bes Diy Derg 2020;48(2):34-42

37

Grade 4, glomerulusun %75’ini iceren ciddi hasar
veya skleroz.

Kortekste bulunan tubulointerstisyal hasar igcin,
tibiler ve interstisyel hasarin siddetine ve miktarina
gore yine 40 tubulointerstitial alan degerlendirildi;

Grade 0, tiibiiler yaralanma veya interstisyel fibrozis
yoKk,

Grade 1, ilgili alanin %25’inde,
Grade 2, ilgili alanin %25 ile %50’sinde,
Grade 3, ilgili alanin %50 ile %75’inde;

Grade 4, ilgili alanin %75’inden fazla hasarlanmis
tibil ve interstisyumu icerir (13).

immiinohistokimyasal Boyamalar

Bobrek dokularindan alinan kesitler, IL-6, FGF-1ve p53
primer antikorlariyla boyanarak degerlendirilmistir.
Deparafinize edilip rehidrate edilen kesitler sitrat
buffer (pH=6.0) ile mikrodalgada 20 dk antijen
retrieval iglemine tabi tutulmustur. Ardindan endojen
peroksidaz aktivitesini bloke etmek i¢in %3 hidrojen
peroksit ile 12 dk muamele edilmistir. Arka plan
boyanmasinin 6nlenmesi icin damlatilan soliisyonun
ardindan IL-6 (P620, Thermo Scientific, 1/50 diliisyon),
FGF-1 (sc-7910, Santa- Cruz Biotechnology, 1/50), p53
(sc6243, Santa Cruz biotechnology, 1/50 diliisyon)
primer antikorlariyla bir gece +4C°de
edilmistir. Ertesi gin, HRP sekonder antikor Kkiti
(Anti-polyvalent HRP, Labvision Corp, Fremont, CA)
kullanilarak boyama tamamlanmigtir.
karbazol (AEC) kullanilarak renklendirilmis ve zit
boyama ic¢in Mayers hematoksilen kullanilmig ve su
bazli kapatic1 kullanilarak kapatilmigtir (12).

inkiibe

Aminoetil

Interlkin-6, FGF-1 ve p53 immiinreaktivitelerinin
degerlendirilmesinde, daha once tanimlanmis olan
histolojik skorlama metodu kullanilmistir (14).
Skorlama boyanmanin siddeti ve miktari baz alinarak
hesaplanmistir. Boyanan hiicrelerin ortalama orani
semikantitatif olarak belirlenmis ve skorlanmigtir.

Degerlendirilen hiicrelerin sayisina gore;
Grade 0, boyanma <%]1,

Grade 1, %1 ile %25

Grade 2, %26 ile %50,

Grade 3, % 51 ile %75,

Grade 4 >%?75 olarak belirlenmistir (14).

Boyanma siddeti ise su sekilde simiflandirilmistir;
Grade 0, boyanma yok; Grade 1, zayif boyanma; Grade
2, orta siddette boyanma ve Grade 3, glicli boyanma.

Her ornek igin histolojik skor asagdaki gibi
hesaplanmistir (14).

H-skor = boyanma orani x siddet skoru

Tim kesitler 151k mikroskobu altinda

degerlendirilmistir (Eclipse E-600 Nikon, Japan) ve
goruntu analiz sistemi (NIS Elements Nikon, Japan) ile
incelenerek fotograflanmistir.

Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Elde edilen veriler Sosyal Bilimler icin Istatistik
Paket Programi 21.0 (Statistical Package for Social
Science, version 21.0 SPSS-21.0) kullanilarak analiz
edilmistir. Gruplar aras1 farklihigin analizi igin
Kruskal Wallis testi, ikili karsilagtirmalar icin ise
Dunn testi kullanilmis, p<0.05 degeri anlamh olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

Histokimya

Bobreklerde hicbir grupta, glomeriiler atrofi,
sklerozis, kapiller dilatasyon, glomerular okliizyon
veya interstisyel fibrosis, tiibiiler atrofi/dilatasyon
gozlenmemistir. Bununla beraber Grup 3’de (whey
protein grubu) hafif mezengial matriks geniglemeleri
oldugu gorilmistir (grade 1). Bunun disinda herhangi
bir patolojiye rastlanmamuistir. Grup 1 (kontrol grubu)
ve Grup 2’nin (sham grubu) normal morfolojiye sahip
oldugu gozlenmistir (Resim 1).
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Hematoksilen-Eozin

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Masson Trikrom

Resim 1. Bobrek dokularinin hematoksilen-eozin, PAS, Masson trikrom boyali resimleri

PAS: Periyodik Asit Schiff

Immunohistokimyasal Bulgular

Dokulara immunohistokimyasal olarak IL-6, FGF-
1 ve p53 antikorlariyla boyamalar yapilmistir
(Resim 2). Inceleme sonras1 istatistiksel olarak
degerlendirilmigtir. Protein 53 boyanmalarinda
gruplar arasinda anlamh farklihik olmadif:
gbzlenmistir (p>0.05). Interlokin-6 boyanmalarinin
Grup 3’de (whey protein grubu) Grup 1 (kontrol grubu)
ve Grup 2’ye (sham grubu) gore istatistiksel olarak
anlamli artig gosterdigi tespit edilmistir (p<0.05).
Fibroblast Buyume Faktori-1 boyanmalarinda
ise sadece Grup 1 (kontrol grubu) ve Grup 3
(whey protein grubu) arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark (p<0.05), Grup 3’deki (whey protein
grubu) boyanmanin diger iki gruptan fazla oldugu
gozlenmistir (Tablo1).

TARTISMA

Whey protein, sporcular icin diyet takviyesi
olmasi nedeni ile besin endistrisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (15,16). Bircok calisma,
whey proteinin egzersiz performansimi ve Kkas
protein sentezini artirma, redoks

kardiyovaskiler saghg:

dengesini ve
iyilestirme yonundeki

Tablo 1. Gruplar arasi IL-6 ve FGF-1 immunohistokimyasal
boyanma skorlarinin istatistiksel karsilagtirmasi

IL-6 FGF-1

p degeri p degeri
Grup 1 - Grup 2 0.887 0.052
Grup 1-Grup 3 0.003 0.015
Grup 2 - Grup 3 0.005 0.627

IL-6: Interlokin-6, FGF-1: Fibroblast Biiyiime Faktorii-1
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Grup 1

Grup 2

Grup 3

Resim 2. Immunohistokimyasal olarak boyanmig bébrek dokularinin fotograflar

FGF-1: Fibroblast Biiyiime Faktorii-1, p 53: protein 53, IL-6: Interlékin-6

faydalarini bildirmistir (17,18). Bununla birlikte
whey proteininin metabolizma ve bagisiklik sistemi,
yara iyilesmesi, 6grenme ve yasglanma karsiti pozitif
etkilerinin oldugu belirtilmistir (19,20).

Bobrekler, tim vicudun homeostazisini korumaya
yardimecl olan bir dizi diizenleyici énemli islevlerde
yer alir. Interlékin-6 sitokin ailesinin tiyelerinden
birisi olup, hem pro-inflamatuvar, hem de anti-
inflamatuvar etkilere sahip cok islevli bir sitokindir.
Interlékin-6 hem akut hem de kronik bébrek
hastaliginda o6nemli rol oynamaktadir. Diyabetik
nefropati, glomerulonefrit ve obstruktif nefropati
gibi bobrek hastaliklarinda bobrek dokusunda IL-6
diizeyleri artrmis olarak bulunmustur. Interlékin-6’y1
eksprese eden ve salgilayan bobrek hiicreleri arasinda

podositler, endotel hiticreleri, mezengial hiicreler ve
titbiiler epitel hiicreleri bulunmaktadir. Interlokin-6
bu tur  hiicrelerde Thiicre proliferasyonunu,
tibiilointerstisyel fibrozisi arttirir veya farklilasmayi
etkiler (21). Literatiirde yer alan bilgiler 1s151nda; bu
calismada, bir ay boyunca oral gavajla whey proteini
verilmis olan sicanlarin bobrek dokularinda IL-6
katilimi ile renal patolojiye katilma olasilig1 goriilmek
istenilmistir. Interlékin-6 boyanmalarinin Grup 3’de
(whey protein grubu) Grup 1 (kontrol grubu) ve Grup
2’ye (sham grubu) kiyasla istatistiksel olarak anlamh
artis gosterdigi saptanmistir (p<0.05) (Resim 2) (Tablo
1). Bununla birlikte calisma gruplarinda glomertler
atrofi, sklerozis, kapiller dilatasyon, glomerular
okliizyon veya interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi/
dilatasyon gozlenmemistir. Ancak whey grubundaki
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bobrek dokularinda grade 1 diizeyde hafif mezengial
matriks geniglemeleri oldugu gorulmustir (Resim 1).

Interlékin-6’'nin  gesitli bdbrek  hastaliklarinin
patolojisine katilmasindan dolayi, IL-6 dizeyleri ve
aktivitesi hastalik siddeti ve ilerlemesi igin 6n belirteg
olarak kullanilabilir (22). Bobrek hastaliklarinda
degerlendirilen belirtecler karmasiktir, 6rnegin bazen
faydali goriintirlerken bazen patojenik goriinebilirler.
Bobrek hastaliklarimin  sikhikla diyabet veya
hipertansiyon gibi diger hastaliklarla ortaya ¢ikmasi,
hastaligin prognozunu daha da karmasiklastirir.
Sitokinler ve bobrek hastaliklar1 arasindaki bu
karmagik etkilesimi ¢6zmek i¢in in vitro hayvan
modellerinde daha fazla ¢alisma gerekmektedir (23).

Progresif bobrek hastalifn  glomeriiloskleroz,
tubulointerstisyel fibrozis ve vaskiiler sklerozis ile
karakterizedir. Cok sayida faktor, drnegin biyiume
faktorleri, kemokinler, sitokinler ve reaktif oksijen
ornekleri ilerleyici bobrek skarlasmasinda bu stirece
dahil edilir (24,25). Normal bobreklerde, FGF-1
tibiler epitel hiicrelerinde eksprese edilmez. Buna
karsilik, FGFR-1 normalde tiibiiler epitelde ve ayrica
arteriyel endotelde ve duz kasta lokalize edilmistir.
Bobreklerde FGF-1
tubtler epitel hiicrelerde hafifce artarken, ttibtillerde
negatif kaldig: (26). Fibroblast
Buyume Faktoriu-1’in bobrek hastaliklarindaki rolu
¢ok az bilinmekle birlikte, yetiskin dokularinda
yaralanma bolgelerinde yara iyilesme siirecinin
farkli asamalarinda rol oynadigl one surilmektedir
(27). Bobrek hastaliginda FGF-1 roliniin potansiyel
roli basta transplantasyonlar olmak tiizere sadece
birkac¢ calismada arastirilmistir (28-31). Bu biiyiime
faktorinin ayrica diger inflamasyon kosullarinda
da rol oynayabilecegi bilinmektedir. Onceki
calismalarda transplantasyon yapilan bobreklerde

inflamasyon durumlarinda

gosterilmistir

FGFR-1 ekspresyonunda kan damarlarinda ve
tubulointerstisyel kompartimaninda kontrollere
kiyasla ozellikle proliferasyon ve inflamasyon

alaninda artis bulunmustur (28,29). Benzer bagka bir
calismada, glomertllerde sadece viseral ve paryetal
epitel hiicrelerinde FGF-1 artisi gozlenmistir (30). Diger

bir calismada, interstisyumda inflamatuvar hitcre
infiltratlar1 ve buna karsilik gelen FGF-1 ekspresyonu
temel olarak fibrozis alaninda iligkili bulunmustur.
Ek olarak, normal kontrollerle karsilastirildiginda,
FGFR-1 ekspresyonu hastaliklh tibtllerde hafifce
artmistir (31). Bu sonugclar infiltrasyon hiicrelerinde
FGF-1’in
sayesinde yaralanma sonrasi yeniden modellemede
rol oynayabilecegini 6nermektedir (32).

tubulointerstisyel mitojenik 0dzellikleri

Bu calismada, 30 giin siiresince oral gavaj ile whey
proteini verilen sican modelinde whey proteinin
sitokin ailesinden birisi olan IL-6 ve bir biylime
faktori olan FGF-1 tizerinden bébrek dokusu tizerinde
yapabilecegi degisiklikler
incelenmistir.

olas1  histopatolojik

Bu ¢alismanin en gii¢ ve en 6nemli agsamasi kullanilan
tekniktir. Sicanlara bir ay boyunca her giin oral gavaj
yapilmasinin tahris edici etkisinden dolay1 besin
aliminda bir miktar azalma meydana gelebilecegi
Oon gorulerek, sicanlarin belirli periyotlarda agirlik
takibi yapilmis ve %15°den fazla viicut agirlik kaybi
olan sicanlar ¢alisma diginda birakilmistir. Oral gavaj
uygulama sirasinda sicanlarin boyun derisinden
yakalama teknigi kullanilarak, uygulanan soliisyonun
sicanin trakeasina ka¢gmamasi ve 0§zofagusunun
yaralanmamas1 icin 6zen gosterilerek olusabilecek
travmalarin 6éniine gecilmeye caligilmigtir.

Calismadan elde edilen sonuglara gore antioksidan
ve anti-inflamatuvar etkileri olan whey proteininin,
whey proteini verilen grupta sicanlarin bobrek
dokularinda hafif mezengial matriks genislemeler
olusturdugu halde bunun disinda herhangi bir
histolojik  degisiklik yapmadigi Dbelirlenmistir.
Whey proteini verilen gruplarda IL-6 ve FGF-1
ekspresyonlarinin artmig diizeyleri istatistiksel olarak
anlamh degisiklik géstermis olmasi, whey proteinin
fizyopatolojik deneysel hayvan modellemelerinde ise
karigsabilecegini gostermesi acisindan énemlidir.
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catismast olmadigint beyan ederler. = The authors declare
that they have no conflict of interest.



Bes Diy Derg 2020;48(2):34-42

41

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Akkurt G. The effect of isolated hydrolyzed whey protein
on thyroid hormones, liver and kidney function tests in
individuals with regular weight exercise. Ankara Med J.
2019;(1):178-86.

Tsutsumi R, Tsutsumi YM. Peptides and proteins in whey
and their benefits for human health. Austin ] Nutri Food
Sci. 2014;1:1002.

Kayapinar O, Ozde C, Koc Ay E, Keskin M, Kaya A.
Anterior myocardial infarction in a 26-year-old body
builder with concomitant use of whey protein powder
and amino acid capsules. Acta Cardiol Sin. 2018;34:359-
62.

Wirunsawanya K, Upala S, Jaruvongvanich V,
Sanguankeo A. Whey protein supplementation
improves body composition and cardiovascular risk
factors in overweight and obese patients: A systematic
review and meta-analysis. ] Am Coll Nutr. 2018;37:60-70.

El-Shinnawy NA, Abd Elhalem SS, Haggag NZ, Badr
G. Ameliorative role of camel whey protein and
rosuvastatin on induced dyslipidemia in mice. Food
Funct. 2018;21:1038-47.

Pal S, Radavelli BS. The effects of whey protein on
cardiometabolic risk factors. Obes Rev. 2013;14:324-43.

Bjornshave A, Holst J], Hermansen K. A pre-meal of whey
proteins induces differential effects on glucose and lipid
metabolism in subjects with the metabolic syndrome: A
randomised cross-over trial. Eur J Nutr. 2019;58:755-64.

Beaulieu ], Dupont C, Lemieux P. Anti-inflammatory
potential of a malleable matrix composed of fermented
whey proteins and lactic acid bacteria in an atopic
dermatitis model. ] Inflamm. 2007;4:6-15.

Bounous G, Kongshavn PA. Differential effect of dietary
protein type on the B-cell and T-cell immune responses
in mice. ] Nutr. 1985;115:1403-8.

Bland JS. CNS: Functional medicine pioneer. Altern Ther
Health Med. 2004;10(5):74-81.

Nunes A, Silva P, Alves ], Stefani G, Petry M, Rhoden C,
et al. Effects of resistance training associated with whey
protein supplementation onliver and kidney biomarkers
in rats. Appl Physiol Nutr Metab. 2013;38:1166-9.

Bradbury P, Gordon KC, Cook HC. Theory and Practice of

Histological Techniques, edited by Bancroft Jd, Stevens
A, London: Churchill Livingstone; 1982. 122 p.

Cao Z, Bonnet F, Candido R, Nesteroff SP, Burns WC,
KawachiH, et al. Angiotensin type 2 receptor antagonism
confers renal protection in a rat model of progressive
renal injury. ] Am Soc Nephrol. 2002;13(7):1773-87.

Wang H, Chen P, Liu XX, Zhao W, Shi L, Gu XW, et al.
Prognostic impact of gastrointestinal bleeding and
expression of PTEN and Ki-67 on primary gastrointestinal

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

stromal tumors. World J Surg Oncol. 2014;12:89.

Schmitt C, Bovay C, Rouvet M, Shojaei RS, Kolodziejczyk
E. Whey protein soluble aggregates from heating
with NaCl: Physicochemical, interfacial and foaming
properties. Langmuir. 2007;23(8):4155-66.

Zhong Q, Jin M. Enhanced functionalities of whey
proteins treated with supercritical carbon dioxide. J
Dairy Sci. 2008;91:490-99.

Tang JE, Moore DR, Kujbida GW, Tarnopolsky MA,
Phillips SM. Ingestion of whey hydrolysate, casein or
soy protein isolate: Effects on mixed muscle protein
synthesis at rest and following resistance exercise in
young men. ] Appl Physiol. 2009;107:987-92.

Singh A, Zapata RC, Pezeshki A, Knight CG, Tuor Ul,
Chelikani PK. Whey protein and its components
lactalbumin and lactoferrin affect energy balance and
protect against stroke onset and renal damage in salt-
loaded, high-fat fed male spontaneously hypertensive
stroke-prone rats. ] Nutr. 2020;150(4):763-74.

Haraguchi FK, Pedrosa ML, de Paula H, dos Santos RC,
Silva ME. Evaluation of biological and biochemical
quality of whey protein. ] Med Food. 2010;13:1505-09.

Krissansen GW. Emerging health properties of whey
proteins and their clinical implications. ] Am Coll Nutr.
2007;26:713-23.

Su H, Lei CT, Zhang C. Interleukin-6 signaling pathway
and its role in kidney disease: An update. Front
Immunol. 2017;8: 405.

Jones SA, Fraser DJ, Fielding CA, Jones GW. Interleukin-6
in renal disease and therapy. Nephrol Dial Transplant.
2015;30: 564-74.

Magno AL, Herat LY, Carnagarin R, Schlaich MP,
Matthews VB. Current knowledge of IL-6 cytokine
family members in acute and chronic kidney disease.
Biomedicines. 2019;7(1):19.

Iwano M, Plieth D, Danoff TM, Xue C, Okada H, Neilson
EG. Evidence that fibroblasts derive from epithelium
during tissue fibrosis. J Clin Invest. 2002;110:341-50.

Kalluri R, Neilson EG. Epithelial-mesenchymal
transition and its implications for fibrosis. J Clin Invest.
2003;112:1776-84.

Rossini M, Cheunsuchon B, Donnert E, Ma L], Thomas
JW, Neilson EG, et. al. Immunolocalization of fibroblast
growth factor-1 (FGF-1), its receptor (FGFR-1), and
fibroblast-specific protein-1 (FSP-1) in inflammatory
renal disease. Kidney Int. 2005;68(6):2621-8.

Powers CJ, Mcleskey SW, Wellstein A. Fibroblast growth
factors, their receptors and signaling. Endocr Relat
Cancer. 2000;7:165-97.



42

Bes Diy Derg 2020;48(2):34-42

28.

29.

30.

Kerby]D, Luo KL, Ding Q, TagouriY, Herrera GA, Diethelm
AG, et al. Immunolocalization of acidic fibroblast
growth factor and receptors in the tubulointerstitial
compartment of chronically rejected human renal
allograft. Transplantation. 1997;63:988-95.

Kerby JD, Verran DJ, Luo KL, Ding Q, Tagouri Y, Herrera
GA, et al. Immunolocalization of FGF-1 and receptors
in human renal allograft vasculopathy associated with
chronic rejection. Transplantation. 1996;62:467-75.

Kerby JD, Verran DJ, Luo KL, Ding Q, Tagouri Y, Herrera
GA, et al. Immunolocalization of FGF-1 and receptors

31.

32.

in glomerular lesions associated with chronic human
renal allograft rejection. Transplantation. 1996;62:190-
200.

Zinn KR, Kelpke S, Akhi K, Viera L, Chaudhuri
TR, Thompson JA. Glomerular targeting of acidic
fibroblast growth factor-1 in renal transplanted rats.
Transplantation. 2002;73:1447-54.

Anderson R], Ray CJ. Potential autocrine and paracrine
mechanisms of recovery from mechanical injury of
renal tubular epithelial cells. Am ] Physiol. 1998;274:463-
72.



