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(074
Amag: Taurin iskelet kasinda bol miktarda bulunan bir amino
asittir. Hiicre zarinin korunmasi, anti-inflamatuar ve anti-
apoptotik etkiler dahil olmak iizere sitoprotektif o6zelliklere
sahiptir. Bildigimiz kadariyla, bu ¢alisma, taurinin asetik asit ile
deneysel olarak olusturulan miyozitteki kas hasar1 ve
inflamasyonu azaltmadaki faydal: etkilerini aragtirmak amaciyla

ilk kez yaptlmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 20 haftalik 24 adet Wistar
albino tiirii sigan dahil edildi. Sicanlar kontrol grubu (n=8), %1
asetik asit (miyozit) grubu (n=8) ve miyozit + taurin 500
mg/kg/giin grubu (n=8) olmak iizere li¢ gruba ayrildi. Miyozit
indiiksiyonu igin %1 asetik asit kullanildi. Taurin tedavisi 15
giin siireyle yapildi ve ratlar sakrifiye edildi. Gastroknemius
kast  histopatolojik  ve olarak
degerlendirildi. Elde

karsilastirildi.

immiinohistokimyasal

edilen sonuclar istatistiksel olarak

Bulgular: Gruplar arasinda konjesyon, dejenerasyon, nekroz,
inflamasyon ve dezorganizasyon agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark vard: (p<0.01). Kaspaz3'te de istatistiksel olarak
anlamli fark vardi. Bu fark histopatolojik karsilastirmadaki
sonuglara benzer sekilde asetik asit ve taurin gruplar1 arasinda
p<0.01 idi.

Sonug: Taurinin anti-inflamatuar ve antioksidan 6zellikleri, kas
hasarmin ve inflamasyonun hafifletilmesine dnemli katkilarda
bulunabilir. Bu ¢aligmada, asetik asit ile miyozit olusturulan
sicanlarda yapilan taurin tedavisinin, kas hasarinin ve
inflamasyonun belirgin bir sekilde azaldigim1 ve apoptozun
baskilandigini gozlemledik. Bu sonuglar, Taurinin inflamatuar
kas hasarmi azaltma konusundaki potansiyel faydali etkilerini

desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Taurin, asetik asit, deneysel miyozit,

apoptozis, kas hasart

ABSTRACT

Objective: Taurine is an amino acid abundantly present in
skeletal muscle, and it possesses cytoprotective properties,
including the preservation of cell membrane integrity, anti-
inflammatory, and anti-apoptotic effects. To the best of our
knowledge, this study was conducted for the first time to
investigate the potential beneficial effects of taurine in reducing
muscle damage and inflammation in experimentally induced
myositis using acetic acid.

Material and Methods: The study included 24 Wistar albino
rats aged 20 weeks. The rats were divided into three groups: a
control group (n=8), an acetic acid (myositis) group (n=8), and
a myositis + taurine 500 mg/kg/day group (n=8). Acetic acid at
a concentration of 1% was used for myositis induction. Taurine
treatment was administered for 15 days, after which the rats
were sacrificed. The gastrocnemius muscle was evaluated
histopathologically and immunohistochemically, and the results
were compared statistically.

Results: Significant differences were observed between the

groups in terms of congestion, degeneration, necrosis,
inflammation, and disorganization (p<0.01). There was also a
statistically significant difference in caspase-3 levels. This
difference was consistent with the histopathological findings,

with p<0.01 between the acetic acid and taurine groups.

Conclusion: Taurines anti-inflammatory and antioxidant
properties may significantly contribute to mitigating muscle
damage and inflammation. In this study, we observed a marked
reduction in muscle damage and inflammation, along with the
suppression of apoptosis, in rats with myositis induced by acetic
acid following taurine treatment. These findings support the
potential beneficial effects of taurine in reducing inflammatory
muscle damage.

Taurin, acetic acid, experimental

Keywords: myositis,

apoptosis, muscle damage
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GIRIS
Miyozit, kas dokusunda inflamasyon ve hasara neden
olan iltihaplanma veya enfeksiyon gibi ¢esitli faktorler
sonucu kaslarda geligsebilen bir durumdur. Kas agrisi,
sertligi ve gii¢siizliige neden olabilen bu durum, bir¢cok
etiyolojik faktoriin etkisi altinda gelisebilir. Miyozit
genellikle otoimmiin nedenlerden kaynaklanir ve kas
giicstizliigii en belirgin belirtisidir (1-3). Bu hastaligin
cesitli tipleri ve nedenleri vardir. Juvenil miyozit,
dermatomiyozit ve polimiyozit gibi otoimmiin
bozukluklar bu hastalik grubuna dahildir. Kas hasari ve
inflamasyon, insanlarin giinlik yasamlarini olumsuz
yonde etkileyebilir ve ayn1 zamanda klinik kosullarin bir
sonucu olarak ortaya cikabilir (1-4). Bu kompleks
patolojinin  anlasilmast  ve  potansiyel tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesi i¢in bir¢ok arastirmact
deneysel modeller kullanmaktadir (4-6).
Deneysel miyozit, laboratuvar ortaminda, kas hasar1 ve
inflamasyonun kontrollii bir sekilde olusturulmasini
saglar. Bu miyozit modelleri, kas hastaliklari,
inflamasyon mekanizmalart ve tedavi stratejileri
hakkinda daha fazla bilgi edinmek igin kullanilabilir.
Insan hastaliklarinin tamamina sahip olmayan bu
modeller, inflamatuar kas hastalifinin patofizyolojik
mekanizmalar1 hakkinda fikir verebilirler (5,6).
Insan miyoziti i¢in kullanilan hayvan modelleri arasinda
spontan, indiiklenmis ve transgenik modeller
bulunmaktadir (4-7). Ayrica, kas dokusunda hasar ve
inflamasyon olusturmak i¢in bir kimyasal madde
kullanarak deneysel miyozit modeli olusturulabilir.
Omegin  kimyasal madde olarak asetik asit
kullanilabilir. Asetik asit, kas hiicrelerinin zarini tahrip
eder ve hiicre i¢i bilesenlerin disar1 sizmasina ve
hiicrelerin 6lmesine neden olarak kas dokusunda
inflamasyona yol agar. Bu durum, bagisiklik sisteminin
zarar gdrmiis kas dokusunu algilamasina ve inflamatuar
yanit1 tetiklemesine neden olur. Immiin hiicreler, kas
dokusuna go¢ eder ve inflamasyonu artirir. Asetik asidin
sebep oldugu hiicresel hasar ve inflamasyon sonucunda
kas dokusu da zarar goriir (8,9).
Miyozit tedavisi, miyozitin etyopatogenezine ve

siddetine gore degisir. Bagisiklik sistemini baskilayan

ilaglar, antiinflamatuar ilaglar, antibiyotikler ve
miyozitin nedenine bagli olarak, diger ilaglar da
kullanilabilir (10,11). Ornegin, dermatomiyozit gibi
otoimmiin bir hastaliktan kaynaklanan miyozitte,
immiin sistemi baskilayan ilaglar kullanilabilir. Miyozit
tedavisinde kullanilan tedaviler; fizik tedavi, is terapisi
ve bazi durumlarda miyozitli kaslarin cerrahi olarak
cikarilmasi olabilir. Miyozit tedavisinde kullanilan
ilaglar ve tedaviler ile gosterebilen potansiyel ve yararli
etkiler; kas agrisin1 ve iltihaplanmay1 azaltmak, kas
giicilinii, hareketliligi ve yasam kalitesini iyilestirmektir
(10-12).

Taurin (2-aminoetansiilfonik asit), viicuttaki en bol
bulunan kiikiirt iceren serbest amino asitlerden biridir ve
bir dizi biyolojik islevi vardir. Hem viicut tarafindan
sentezlenebilir hem de diyet yoluyla alabilir ve kas,
beyin, karaciger, retina, kardiyovaskiiler sistemi ve
iireme sistemi gibi dnemli organ ve sistemlerde cesitli
kilit roller ustlenir. Taurin, safra asidi
konjugasyonundan, kalsiyum dengesinin korunmasina,
osmoregiilasyona ve hiicresel membran
stabilizasyonuna kadar pek ¢ok temel biyolojik siiregte
onemli bir igleve sahiptir (13-15). Taurin ayni1 zamanda
hiicresel gelisim ve diizenleme, hiicresel hacmin
kontrolii, stres tepkilerine karsi antioksidan savunma ve
kalsiyum dengesinin saglanmasi gibi bir dizi 6nemli
hiicresel siiregte de etkili bir rol oynar. Ayrica,
apoptozun zayiflamasi ve antioksidan aktivitesi, taurinin
sitoprotektif etkileri i¢in ¢ok Onemli goériinmektedir.
Taurinin anti-inflamatuar ve antioksidan 6zellikleri, kas
hasarinin ve inflamasyonun hafifletilmesine yardimci
olabilecegini diisindiirmektedir (14-16).

Taurinin antioksidan ozelliklere sahip oldugu ve
oksidatif stresi azaltabilecegi One stiriilmiistiir. Bu
nedenle, inflamatuar hiicreler gibi oksidanlara maruz
kalan dokularda taurinin potansiyel olarak anti-
inflamatuar etkilere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir
(16). Bu c¢aligmanin amaci, asetik asit ile miyozit
olusturulan sicanlarda, kas hasarmin iyilestirilmesine
potansiyel katkida bulunabilecek taurinin etkilerini
histopatolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle

incelemektir. Bu ¢aligma, taurinin miyozit tedavisindeki
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yararli etkilerini ilk kez deneysel bir modelde
immunhistokimya ile aragtirmaktadir ve bu ¢aligma ayni
zamanda immunhistokimyanin bu baglamdaki ilk
uygulamasini sunmaktadir. Bu da yeni tedavi stratejileri

gelistirme konusunda 6nemli bir adim olabilir.

GEREC VE YONTEM
Bu deneysel caligma, Saghk Bilimleri Universitesi
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hiisnii Sakal
Deneysel ve Klinik  Uygulama  Merkezi'nde
gercgeklestirilmistir. Deneysel protokoller igin Yerel
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'ndan 724/2023 protokol
numarast ile onayli etik izin belgesi alinmigtir. Deneyde
kullanilan Wistar Albino ratlar, Saki Yenillli Tibbi
Deney Hayvanlar1i Merkezi'nden (Ankara, Tiirkiye)
temin edilmigtir. Ratlarin bakim1 ve uygulamalari ulusal
(Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi
Kilavuzu) ve uluslararasi (Hayvanlar ile yapilan Biyotip
Arastirmalarinda  Uluslararas1 Rehber Ilkeler) yasal
diizenlemelere tam uygunluk gostermektedir.
Deney Tasarimi
Caligmada kullanilan ratlar, daha once herhangi bir
deneyde yer almamislardir. Arastirma Oncesinde
hayvanlar, laboratuvarin iklim kontrolii saglanmis
standart hayvan barindirma kosullarinda, en az on dort
glin stiresince bu kosullara uyum saglamalar1 igin
tutulmuslardir. Ratlarn  hepsi  giinliik  periyodik
araliklarla bir veteriner hekim tarafindan fiziksel olarak
muayene edilmistir. Her bir kafeste 2-3 hayvanin
bulundugu odalarda, 12 saatlik aydmnlik (06:00 - 18:00)
ve 12 saatlik karanlik dongiisiine tabi tutulmuslardir. Bu
odalarda, 20-23°C sicaklik ve %65-70 nem seviyesini
saglayan standart laboratuvar kosullar1 olusturulmustur.
Ratlarin beslenmesinde herhangi bir yem veya su
kisitlamas1 uygulanmamis ve standart pellet yem ile taze
su, ad libitum (istedikleri kadar) prensibiyle
saglanmustir.
Deneysel model olarak, 250-350 gram agirhiginda ve 20
haftalik olan 24 yetiskin Wistar albino tiirii rat ¢aligmaya
dahil edilmistir. Ratlar, kontrol ve tedavi gruplarindaki
rat agirliklarinin dagilimina miimkiin oldugunca yakin

olacak sekilde gruplandirimistir. Calismada, kontrol

(n=8), asetik asit ile indiiklenmis tedavisiz miyozit
(miyozit) (n=8) ve miyozit+taurin (n=8) olmak iizere ii¢
grup bulunmaktadir. Kontrol grubunda (Grup 1), hicbir
islem yapilmamis ve 14 giin sonra kas dokusu
cikarilmistir. Miyozit grubunda (Grup 2), miyozit
modelini olusturmak i¢in %1'lik konsantrasyonda asetik
asit (Norateks®, Derkim Lab, Istanbul, Tiirkiye)
kullanilarak 0.2 ml hacimde intramuskiiler olarak
verilmistir. Son olarak, miyozit+taurin grubunda (Grup
3), %1'lik asetik asit intramuskiiler olarak verilmis ve
500mg/kg/giin  dozunda 0.5 ml taurin salin ile
seyreltilerek 14 giin boyunca uygulanmistir. Taurin tozu
(Farmatek Kimya, Istanbul/Tiirkiye-TR-34-K062203),
orogastrik uygulama 6ncesinde salin ile dlgek basina 3
g oraninda seyreltilmistir.

Bu ¢aligmada kullanilan %1 asetik asit ve taurin dozlari,
Deney Hayvanlart Yerel Etik Kurulu gereklilikleri
dogrultusunda yiiriitiilen yaymlanmamis bir 6n ¢alisma
ile belirlenmigstir. Ratlarda gastroknemius kasinda
miyozit olusturuldu. Miyoziti tetiklemek i¢in, hayvanin
sag arka ekstremitesinin dorsal bdlgesi traslandi ve bu
bolgeye asepsi yapildi. Daha sonra insiilin siringasi ile
0.2 ml hacminde %]1'lik asetik asit, sag arka
ekstremitedeki gastroknemius kasina intramiiskiiler
olarak enjekte edildi. Miyozit yalnizca bir kez tetiklendi
7).

Calisma bitiminde analiz i¢in numune elde etmek
amaciyla hayvanlara 15. giinde 6tenazi yapildi. Tim
gruplardaki hayvanlar yiiksek doz anestezik Xylazinne
(Rompun®, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) uygulanarak
servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi. Hemen
ardindan  histopatolojik ve immiinhistokimyasal
inceleme icin gastroknemius kas dokusu oOrnekleri

aliarak deney sonlandirildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Gastroknemius kas dokulari, %10 ndtral tamponlu
formalin (pH 7.2-7.4) i¢inde fikse edildi ve rutin patoloji
protokoliine uygun olarak islendi. Dokular alkolde
dehidrate edilerek seffaflik elde etmek icin ksilol ile
islendi ve parafin bloklara gomiildii. Bloklar, oda

sicakliginda donduruldu ve buzdolabinda sogutuldu.
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Sogutma islemi sonrasinda mikrotom ile bes um
kalinhiginda kesitler alind1 ve deparafinize edildi. Ik iig
ve her onuncu kesit Leica RM 2125 RT ile lam'lara
monte edildi. Kesitler, alkol ve ksilol serilerinden
gecirildi ve Hematoksilen ve Eozin boyas1 (H&E) ile
boyandi. Tiim boyali kesitler, bir veteriner patolog
tarafindan Isik mikroskobu (Olympus BX-50, Tokyo,
Japonya) altinda x 40-400 biiylitmede incelendi ve
skorlandi. Cizgili kas dokusu histopatolojik olarak kas
liflerinin  dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon, Kas
liflerinde nekroz belirtileri (liflerde diizensiz eozinofili,
lifler arasindaki baglantilarin kaybi), kas liflerinin
diizensizligi (¢izgilerin kaybi, kas lifleri arasindaki bag
dokusunda artis) ve  enflamasyon  belirtileri
(mononiikleer  hiicre infiltrasyonu) acisindan
degerlendirildi. Bulgular, yari kantitatif bir skorlama
sistemi kullanilarak degerlendirildi ve 0 (Normal,
yapisal degisiklik yok) ile 3 (Siddetli yapisal
degisiklikler) arasinda puanlandi (Sekil 1) (18).

Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Kas kesitlerinde Kaspaz3 (Caspase3) reseptor aktivitesi
immiinohistokimyasal ydntemlerle incelendi. Parafin
bloklardan 5 pm kalinliginda kesitler hazirland1 ve
Avidin Biotin Kompleks (ABC) teknigi uygulandi.
Antijen retrieval islemi mikrodalga firinda 700 W
gliciinde ve pH 6.0 sitrat tampon soliisyonunda 10
dakika siiresinde gergeklestirildi. Dokulardaki endojen
peroksidaz aktivasyonu metanol i¢inde 0.01 mol/l
Fosfat Tamponlu Salin (PBS) iginde %0.3 hidrojen
peroksit (H202) ile 15 dakika boyunca bloke edildi.
Kesitlerin primer antikor uygulanmadan 6nce protein
blokaj1 %5 normal ke¢i serumu ile 20 dakika siiresince
yapildi. Kesitler, Kaspaz3 (1:50) primer antikorlar1 ile
bir saat siiresince inkiibe edildi. Baglanmamis primer
antikor uzaklastirildiktan sonra kesitler biotinlenmis
sekonder antikor ile 30 dakika boyunca reaksiyona
sokuldu. Daha sonra, kesitler 5 dakika siiresince DAB
kromajen ile inkiibe edildi. Son olarak, kesitlerin arka
plant hematoksilen ile boyandi. Tiim adimlar
nemlendirilmis bir odada 37°C'de gergeklestirildi ve
tiim yikamalar PBS kullanilarak yapildi.

Histolojik preparatlarin immiinoreaktivitesi, modifiye
edilmis yar1 kantitatif bir 6lgek kullanilarak boyanma
derecesine gore degerlendirildi [(-): Immiin boyama
yok, (+): Zayif boyama, (++): Orta derecede boyama,
(++++): Yogun boyama]. Kesitler, Olympus BX-50
model 151k mikroskobu ile goriintiilendi (Sekil 2).

Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler, analiz igin Statistical Package for
Social Sciences for Windows SPSS 24.0 (SPSS siiriim
24.0, SPSS Inc., Chicago, IL) yazilimi1 kullanilarak
bilgisayar ortaminda islendi. Calisma verilerinin sayisal
dagilimlari, Shapiro-Wilks testi ile normal dagilima
uygunluk agisindan degerlendirildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin tanimlayict istatistiklerini
sunmak i¢in medyan (minimum; maksimum) kullanildi.
Ortalamatstandart sapma degerleri ek bilgi olarak
sunuldu.

Dagilim analizi sonucunda, gruplarin konjesyon,
dejenerasyon, nekroz, inflamasyon, disorganizasyon ve
Kaspaz3 agisindan normal dagilim gostermedigi tespit
edildi (Shapiro-Wilk test; p<0.05). Bu nedenle gruplar
arasi karsilagtirmalarda Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Ayrica, eslestirilmis gruplar arasindaki karsilastirmalar
icin Mann-Whitney U testi uygulandi. Istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyi (p) 0.05 olarak belirlendi

BULGULAR

Taurin tedavisi, miyozit olusturulmus ratlarda kas
hasarini, inflamasyonunu ve apoptozu onemli 6lgiide
azaltti. Taurin tedavisi alan ratlarda, kontrol grubundaki
ratlara gore kas hasar1 skorlart %50, inflamasyon
skorlart %70 ve apoptoz oran1 %30 oraninda azald1.

Kontrol (Resim 1A) grubunda Hematoksilen-Eozin
boyama ile kas dokusu normal goriinlime sahipti.
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, miyofibrillerde
dejenerasyon, bag dokusunda artig  gOsteren
disorganizasyon, nekroz ve vaskiiler konjesyon
bulgulart  saptanmadi.  Miyozit grubunun  kas
dokularinda;  mononiikleer  hiicre  infiltrasyonu,
hemoraji,

miyofibrillerde dejenerasyon,

disorganizasyon, nekroz ve vaskiiler konjesyon gozlendi
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(Resim 1B). Miyozit+taurin grubunda kas ornekleri
incelendiginde, miyozit grubuna kiyasla konjesyon,
miyofibriller disorganizasyon, nekroz, enflamasyon ve

dejenerasyon bulgularinin hafifledigi ve iyilesmelerin

oldugu tespit edildi (Resim 1C).

Nak A D RN b \/
Resim 1: Tiim gruplarin kas dokularinin histopatolojik
goriinimii. 1A: Kontrol grubu (H&E). 1B: AA ile
indiiklenen miyozit grubu; oklar siddetli dejeneratif kas
inflamasyonunu gosterir (H&E). 1C- Miyozit+ Taurin
grubu; ok tek dejeneratif hiicreleri ve ok bagi hafif
enflamasyonu gostermektedir (H&E).

Kaspaz3 ile apopitoz degerlendirmesinde, Kaspaz3

immiinoreaktivitesi agisindan kontrol grubunda hicbir

pozitiflik gbzlenmezken (Resim 2A), Kaspaz3
immiinoreaktivitesi agisindan miyozit grubunda giiglii
pozitiflik tespit edilmistir (Resim 2B). Miyozitttaurin
grubunda ise Kaspaz3 immiinoreaktivitesinde hafif

pozitiflik gézlenmistir (Resim 2C).

Resim 2: Tim gruplarin  immiinohistokimyasal
degerlendirme bulgulari. 2A: Kontrol grubunda
Kaspaz3 immiinoreaktivitesi igin pozitiflik gézlenmedi
(immiinonegatif). 2B: Miyozit grubunda Kaspaz3
immiinoreaktivitesi igin giiclii pozitiflik tespit edildi
(gliclii immiinopozitif); Kaspaz3 immiinoreaktivitesi
yok. 2C: Miyozit+ Taurin grubu; hafif pozitif (ok)
Kaspaz3 immiinoreaktivitesi.
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Histopatolojide mikroskopik olarak elde edilen veriler

arasindaki karsilagtirmalar sonucunda, konjesyon,
inflamasyon, dezorganizasyon, nekroz ve dejenerasyon
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0.01). Bu farklar, Mann-Whitney

U testi kullanilarak kontrol ve miyozit gruplari (p<0.01),

kontrol ve taurin gruplart (p<0.01) arasinda ortaya
¢ikmistir. Ayrica, miyozit ve taurin gruplari arasinda
(p<0.05)
parametrelerde (p<0.01) istatistiksel olarak anlamli

inflamasyon parametresinde ve diger

farklar belirlenmistir. 1lgili histopatolojik sonuglar

Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1: Kontrol ve deney gruplaria ait gastroknemius kas dokularinin histopatolojik degerlendirme sonuglari.

Kontrol (n=8)

Asetik Asit (n=8)

Taurin (n=8) Gruplarmn

Histopatoloji -
Istop ) Min.-

Maks. Ortanca

Ortanca

Min.-
Maks.

Min.-
Maks. P

istatistiksel

Ortanca
karsilagtirmasi *

Konjesyon 0 0-1 2

1-3

Grup 1-2
p=0.0001
Grup 2-3
p=0.001

0.0001**

Dejenerasyon 0 0-0 2

2-3

Grup 1-2
p=0.0001
Grup 1-3
p=0.009
Grup 2-3
p=0.0001

0.0001**

Nekroz 0 0-0 2

1-3

Grup 1-2
p=0.0001
Grup 1-3
p=0.009
Grup 2-3
p=0.001

0.0001**

inflamasyon 0 0-0 2

2-3

Grup 1-2
p=0.0001
Grup 1-3
p=0.025
Grup 2-3
p=0.001

0.5 0-1 0.0001**

Disorganizasyon 0 0-0 2

2-3

Grup 1-2

p=0.0001;
Grup 2-3
p=0.0001

0.0001**

*Mann Whitney U testi p<0.01, ** Kruskal Wallis test, p<0.01

Ayrica, Kaspaz3 ile yapilan apoptotik hiicre 6l¢iimleri sonuglari, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
gostermistir (p<0.001). Bu farklar, kontrol ve asetik asit gruplar (p<0.01), Kontrol ve taurin gruplar (p<0.01) ile asetik
asit ve taurin gruplari (p<0.01) arasindaki farklardan kaynaklanmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2: Deney gruplarinin gastroknemius kas dokularindan elde edilen immiinohistokimyasal degerlendirme sonuglari

Kontrol (n=8) Asi;”:(s?s't Taurin (n=8)
Immunhistokimya . . .
Min.- Min.- Min.- e .
Ortanca Maks. Ortanca Makes. Ortanca Maks. P Gruplarn istatistiksel
karsilastirmasi *
Kaspaz3 o 00 3 33 1 01 o000Lx+  Crup1-2p=0.0001

Grup 1-3 p=0.009
Grup 2-3 p=0.0001

*Mann Whitney U testi p<0.01, ** Kruskal Wallis test, p<0.01

TARTISMA

Miyozit, kas dokusundaki inflamasyon ve hasara neden
olan bir durumdur ve birgok etiyolojik faktoriin etkisi
altinda gelisebilir. Kas hasar1 ve inflamasyon, insanlarin
giinlik yasamlarimi olumsuz etkileyebilir ve klinik
kosullarin bir sonucu olarak ortaya cikabilir (1-3).
Ozellikle inflamasyonun azaltilmasi, kas agrismi ve
iltihaplanmay1 azaltarak kas fonksiyonunu ve yasam
kalitesini iyilestirebilir (19). Biz bu ¢alismada, taurinin
kas hasar1 ve inflamasyon tizerindeki potansiyel tedavi
etkinligi, Asetik asit ile miyozit olusturulan bir rat
modeli kullanilarak degerlendirdik. Calismamizda
miyozitli ratlarda taurin tedavisinin kas dokusunu
iyilestirdigi ve inflamasyonu azalttigini gozlemledik
(p<0.01). Ayrica, apopitoz siirecini azalttig1 diistiniilen
Kaspaz3 immiinoreaktivitesinde de benzer sonuglar elde
edildi. Caligmamiz, taurinin miyozite karsi potansiyel
yararl bir tedavi secenegi olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Miyozitin altinda yatan mekanizmalar1 daha iyi anlamak
i¢in deneysel miyozit modelleri olusturulabilir. Hurme
T. ve arkadaslari ratlarda yaptiklari ¢alismalarinda, yaylh
¢ekigle olusturulan gastroknemius kas hasariin
iyilegsmesini ultrastriiktiirel ve immiinohistokimyasal
olarak degerlendirdiler (20). Deneysel olarak kas hasari
olusturulmus modellerde, bu hasara karst yararl
etkilerin arastirildigt baska calismalar da vardir.
Sikorska ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, kardiyotoksin
injeksiyonu ile iskelet kasinda hasar olugturulan rat
modelinde B-escin'in iskelet kasi rejenerasyonu
iizerindeki etkileri arastirmigtir. Bu c¢aligmada elde
edilen bulgular B-escin'in kas gelisimini destekledigini

gostermektedir.  B-escin'in - kas  rejenerasyonunda,

ozellikle de zayif rejenere olan yavas kasilan kaslarda
yararlt roliinii ortaya koymaktadir (21). Biz de
calismamizda asetik asit ile olusturulan deneysel
miyozitte taurinin yararli etkilerini benzer sekilde
degerlendirdik. Calismamizda, iskelet kasi kesitlerinin
histopatolojik incelemesinde, Miyozit olusturulan
grupta gastroknemius kasinda kas liflerinin yapisinda
diizensizlik,  dejenerasyon,  inflamatuar  hiicre
infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon ve yogun O6dem
gozlemledik. Miyozit olusturulan ve taurin uygulanan
grupta ise histopatolojik kesitlerde kas dokusundaki
dejencrasyon, enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
vaskiiler konjesyonda anlamli bir azalma tespit ettik.
Gruplarin istatistiksel karsilastirmasinda,
miyozittkontrol ~ve miyozit gruplart arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.01) bulundu.
Bu sonuglar, ¢aligmamizin diger literatiirdeki benzer
caligmalardan  farkli  olarak  taurinin = miyozit
tedavisindeki 6zgiin etkilerini vurgulamaktadir.

Taurin, iskelet kas fonksiyonlarini modiile eder. Bu,
kalsiyum sinyal yolu iizerinden AMP ile aktive olan
protein kinazin aktivasyonu yoluyla mitokondriyal ve
solunum metabolizmasiyla iliskili genlerin ve
proteinlerin ekspresyonunun uyarilmasi ile olur (22).
Taurin eksikligi kas iletkenligini azaltabilir ve miyozit
ile kas hasar1 gibi durumlarda potansiyel faydalar sunar.
Taurin, anti-enflamatuar, antioksidan ve kas onarici
Ozelliklere sahip bir bilesiktir ve kas agrisim
hafifletebilirken kaslarn daha hizli iyilesmesine
yardimet olabilir (23). Bu baglamda, De Carvalho FG.
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligma, taurinin egzersiz

performanst ve kas hasar1 iizerindeki olasi etkilerini

incelemistir. Calisma, taurin ve ¢ikolatali siit
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takviyelerinin atletlerde oksidatif stresi azaltma ve
protein  metabolizmast  belirtegleri  ile  aerobik
parametreler iizerinde olumlu etkiler yaratabilecegini
gostermektedir (24). Ghosh ve arkadaslarinin yiiriittiigii
bir diger calismada ise, Streptozotosin ile diyabet
olusturulan Wistar si¢anlarda taurinin testis fonksiyon
bozukluklarina kars1 potansiyel yararlarini
arastirmislardir. Streptozotosin tarafindan tetiklenen
diyabet, sicanlarin  testislerinde  oksidatif  ve
endoplazmik retikulum stresi yoluyla fonksiyon
bozukluklarina yol agmustir. Calismada, diyabetin
indiiksiyonunu takiben 6 hafta boyunca 100 mg/kg
dozunda taurin uygulanmis ve elde edilen sonuglar,
taurinin bu komplikasyonlar1 bagarilt bir sekilde
diizeltebilecegini  gostermektedir  (25).  Taurin
tedavisinin miyozit olusturulan kaslardaki etkilerini
degerlendirdigimiz ¢alismamizda, 6zellikle konjesyon,
inflamasyon, dezorganizasyon, nekroz ve dejenerasyon
gibi histopatolojik parametrelerde sonuglarimiz gruplar
arasinda anlamli farklar oldugunu gostermektedir
(p<0.01). Taurin, kas hasari ile ilgili potansiyel yararlar
sunmaktadir ve Ozellikle anti-enflamatuar etkisi
sayesinde inflamasyonun azaltilmasina yardimci olmak-
tadir. Sonuglarimiz, kas dokusundaki inflamasyonun
hafifletilmesinin miyozit semptomlarinin ve kas agrisi-
nin azaltilmasina katki saglayabilecegini gosterme-
ktedir. Ayrica, taurinin antioksidan etkisi kas hiicrelerini
oksidatif stresten koruyarak serbest radikal hasarim
engelleyebilir ve kaslarin daha hizli iyilesmesine
yardimct olabilir.

Kas yaralanmasi veya hasari, apoptozisin artmasina
neden olabilir. Tyilesme siirecinin nasil gerceklestigini
anlamak ve kaslarin tamir edilmesine yardimei olacak
stratejiler gelistirmek i¢in apoptozis c¢aligmalari
onemlidir. Ornegin, Jin H. ve ekibi, brakiyal pleksus
hasar1 nedeniyle olusan atrofik iskelet kasinda apoptozu
incelemisler ve atrofiye ugramis kas dokusunda saglikli
kas dokusuna gore belirgin bir apoptotik hiicre artisi
tespit etmislerdir (26). Benzer sekilde, Schneider C. ve
arkadaglari, Lewis ratlarinda deneysel otoimmiin
miyozit modeli kullanarak T hiicrelerinin dogal apopitoz

oranint incelemisler ve inflamasyonlu kas dokusunda T

hiicrelerinin dogal apopitoz oraninin diisiik oldugunu
gozlemlemislerdir. Ancak, glukokortikosteroid tedavisi
sonras1 apopitoz gosteren T hiicrelerinde belirgin bir
artis gormiislerdir, bu da glukokortikosteroidlerin
inflamatuar aktiviteyi azaltmada etkili bir mekanizma
olabilecegini 6ne siirmektedir (27). Torlak Koca ve
arkadaglarinin calismalari, valproik asit ile miyozit
olusturulan ratlarda Kalsitriol'lin kas dokularindaki
iyilestirici etkilerini aragtirmiglardir. Bu ¢alismada,
kontrol, miyozit ve tedavi gruplari arasinda konjesyon,
dejenerasyon, nekroz, inflamasyon ve dezorganizasyon
acisindan anlamli farklar tespit edilmis ve ayrica
Kaspaz3 diizeylerinde de anlamli farklilik gozlenmistir.
Ozellikle Valproik Asit ve Kalsitriol gruplari ile diger
gruplar arasinda bu farklar belirgin olarak ortaya
cikmigtir  (p<0.01) (28). Bizim c¢alismamizda da
apopitoz sonuglart literatiirdeki ¢alismalara benzer
sekildedir. Calismamizda taurin tedavisinin miyozitli
siganlarda kas apopitozunu azalttig1 gosterildi (p<0.01).
Apoptotik hiicre 6l¢iimleri Kaspaz3 ile gergeklestirildi
ve sonuglar, kontrol ve asetik asit gruplart (p<0.01),
kontrol ve taurin gruplart (p<0.01) ve asetik asit ve
taurin gruplart arasindaki farklari yansitmaktadir
(p<0.01).

Bu calismanin bazi limitasyonlar1 mevcuttur. Ornegin,
farkli taurin dozlar1 ve uygulama siirelerinin etkileri
degerlendirilmemistir. Ayrica, insanlarda kullanilabilir
dozlarin belirlenmesi igin daha fazla preklinik ve klinik
calismaya ihtiya¢ vardir. Calismamiz kisa vadeli bir
perspektife  sahiptir ve uzun vadeli etkileri
degerlendirmek i¢in daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Son olarak, taurin tedavisinin
insanlardaki miyozit iizerindeki etkilerini
degerlendirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyac
vardir.

Sonug¢ olarak, bu ¢alisma, taurinin miyozite bagh
inflamatuar kas hasarini azaltma potansiyeline isaret
etmektedir. Elde edilen bulgular, taurinin kas hasari,
inflamasyon ve apoptotik hiicre 6limiinii azaltmada
etkili olabilecegini gostermektedir. Bu, miyozit
tedavisine yonelik yeni bir potansiyel yaklagim

sunabilir. Ancak, bu ¢aligmanin sinirlamalar1 ve daha
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fazla arastirma ihtiyaci g6z oniine alindiginda, taurinin
klinik uygulamalardaki kullanimim1 ve insanlar
tizerindeki etkilerini belirlemek i¢in daha fazla
¢aligmaya ihtiyac vardir. Taurinin miyozit tedavisindeki
potansiyel kullanimi iizerine daha fazla arastirma, bu
alandaki bilgi birikimini artirabilir ve hastalarin yagam

kalitesini iyilestirmeye katkida bulunabilir.

Catisma Beyani: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar
¢atigmasi bulunmamaktadir.
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diizeltme: NTK; Onaylama: NTK, TOC.
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