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AKUT AKCIGER HASARI MODELINDE HiSPIDULININ
HEPATOPROTEKTIF ROLUNUN KARACIGER BIYOMOLEKULER
KOMPOZISYONU DEGISIMLERI ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI
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Ozet: Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), ciddi hipoksemi, pulmoner 6dem, pulmoner hiicresel infiltrasyon ve yaygin alveoler
hasar ile karakterize edilen ani solunum yetmezliginin bir cesit semptom kompleksidir. ARDS olan kritik hastalar, karaciger
fonksiyonunun bozulmasi agisindan yiiksek risk altindadir ciinkii karaciger, mediatorleri diizenleyen ve enflamatuar bozukluklar
sirasinda organ etkilesimlerini modiile eden 6énemli bir organdir. Bu nedenle ARDSIi hastalarda karacigeri koruyacak hepatoprotektif
ozellikte yeni ajanlarin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada, oleik asit kaynakli akut akciger hasari sican modelinde
Hispidulin'in potansiyel hepaprotektif aktivitesi, Fourier Doniisiimlii Kizil6tesi Spektroskopisi ve denetimsiz 6riintii tanima yontemleri
kullanilarak biyokimyasal kompozisyon degisiklikleri agisindan belirlenmistir. Calismada erkek Sprague Dawley cinsi siganlardan I.
Kontrol, II. ARDS, III. ARDS + Hispidulin olmak tizere 3 grup olusturulmustur. Kontrol grubu hari¢ diger iki gruba 50uL Oleik asit
intravendz olarak verilmistir. Grup I1I'teki hayvanlara Oleik asit enjeksiyonlarindan bir saat dnce 80 mg/kg intraperitoneal Hispidulin
uygulanmistir. Gruplar arasindaki bagintilar1 ve biyomolekiiler degisimleri belirlemek i¢in elde edilen spektrumlara temel bilesen
analizi (TBA) ve hiyerarsik kiimele analizi (HCA) uygulandi. PCA skor ve HCA dendrogram grafiklerine gore, ARDS grubu %100
dogruluk, ozgilliikk ve duyarhilik degeri ile diger iki gruptan ayr1 bir yerde konumlanmistir. PCA analizinde elde edilen yiikleme
grafikleri ozellikle ARDS kaynakli karaciger protein, lipit, kollajen ve niikleit asit iceriginde degisimlerin oldugunu, hispidulin
6nuygulamasinin bu degisimlerin olusmasini engelledigini, akut akciger hasarinda hepatoprotektif potansiyeli oldugunu
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: ATR-FTIR spektroskopisi, Hispidulin, ARDS, Temel bilesen analizi, Hiyerarsik kiimeleme analizi, Biyomolekiiler
kompozisyon

Evaluation of Hepatoprotective Role of Hispidulin in Terms of Liver Biomolecular Composition Changes in
Acute Lung Injury Model

Abstract: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a symptom complex of sudden respiratory failure characterized by severe
hypoxemia, pulmonary edema, pulmonary cellular infiltration, and diffuse alveolar damage. Critically ill patients with ARDS are at high
risk for impaired liver function because the liver is a vital organ that regulates mediators and modulates organ interactions during
inflammatory disorders. Therefore, there is a need to identify new hepatoprotective agents to protect the liver in patients with ARDS.
In the present study, the potential hepaprotective activity of Hispidulin in the oleic acid-induced ARDS rat model was determined
regarding biochemical composition changes using Fourier Transform Infrared Spectroscopy and unsupervised pattern recognition
methods. In this study, three groups of male Sprague Dawley rats were formed as I. Control, II. ARDS, III. ARDS + Hispidulin. Except for
the control group, the other two groups received 50uL Oleic acid intravenously. Group III animals were administered Hispidulin 80
mg/kg intraperitoneally one hour before Oleic acid injections. Principal component analysis (PCA) and hierarchical cluster analysis
(HCA) were applied to IR spectra to determine the relationships and biomolecular changes between the groups. According to the PCA
score and HCA dendrogram graphs, the ARDS group was well discriminated from the other two groups with 100% accuracy, sensitivity
and specificity. The PCA loading plot showed the changes in liver protein, lipid, collagen, and nucleic acid contents, mainly due to ARDS;
hispidulin preadministration prevented these changes, indicating the hepatoprotective potential of hispidulin in acute lung injury.

Keywords: ATR-FTIR spectroscopy, Hispidulin, ARDS, Principal component analysis, Hierarchical cluster analysis, Biomolecular
composition
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1. Giris
Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), ciddi
hipoksemi, pulmoner &dem, pulmoner hiicresel

infiltrasyon ve yaygin alveoler hasar ile karakterize
edilen ani solunum yetmezliginin bir ¢esit semptom
kompleksidir (Meyer ve ark., 2021). ARDS, toksik gazlar,
¢oklu travma, sepsis, grip viriisii enfeksiyonu, pankreatit
ve gastrik muhtevanin aspirasyonu gibi ¢esitli etmenler
nedeniyle olusabilmektedir (Anan ve ark, 2018). Bu
etmenlerin yani sira, siddetli Akut Solunum Sendromu-
Coronavirus-2'nin (SARS-CoV-2) neden  oldugu
koronaviriis 2019 (COVID-19) formuna sahip hastalarda
da ARDS tablosu hizla gelismektedir (Kaya ve Kaya, 2020;
Kamyshnyi ve ark, 2020). Giliniimiizde COVID-19’a
yakalanan hastalarin %96,7’sinde ©6nde gelen 6liim
nedeninin ARDS oldugu rapor edilmistir (Aydin ve Col,
2020; Nardo ve ark., 2021). Kiiresel bakimdan ise ARDS,
yogun bakim tnitesi kabullerinin %10'unu ve mekanik
ventilasyonlarin %23'tinli olusturmakta ve yilda yaklasik
3 milyon kisinin hayatim tehdit etmektedir (Bellani ve
ark., 2016; Papazian ve ark., 2019).

ARDS, organlarda ve organ sistemlerinde énemli yapisal
ve hiicresel degisikliklere neden olabilir. Organlar
icerisinde karaciger hasari, en yaygin goriilen ARDS
komplikasyonudur (Herrero ve ark., 2020). COVID-19
hastalarinda da karacigerin akcigerlerden sonra en ¢ok
hasar goren ikinci organ oldugu goriilmektedir (Hu ve
ark., 2020; Li ve Fan 2020). ARDS'li hastalarda pulmoner
immiinositler tarafindan lretilen IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sinyal molekiilleri, sistemik dolasima
katilmak iizere akcigerleri terk ederek karacigerde akut
faz yanitina sebep olmaktadir (Guillot ve Tacke 2019).
ARDS, hipoksemi, sistemik inflamatuar yanit aktivasyonu
ve kardiyovaskiiler degisimlere neden olarak karaciger
fonksiyonunu bozabilmekte (Yang ve ark, 2019) ve
siddetli ARDS wvakalari, sarilik, asit, karaciger
ensefalopatisi ve hipoagiilasyon ile karakterize edilen
karaciger yetmezligi ile sonuclanabilmektedir (Cai ve
ark, 2015). Karaciger, mediatorleri diizenleyen ve
enflamatuar bozukluklar sirasinda organ etkilesimlerini
modiile eden 6nemli bir organdir. Dolayisiyla karaciger
fonksiyonu, akut sikintisi
patogenezi ve ¢oOziimiinde kritik bir tam
taninmakta ve bu hastalarin prognozunu énemli dl¢tide
etkilemektedir (Redko ve ark., 2021).

Bitkiler ve bitkisel kaynakl iriinler, uzun siiredir hem
geleneksel hem de modern klinik ¢alismalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Hispidulin, bitkilerde bulunan
giicli antioksidan, anti-inflamatuar, antikanser ve anti-
trombotik dahil olmak tizere c¢ok c¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip dogal bir flavonoiddir (Liu ve ark,
2020). Simdiye kadar yapilan yapilan in vivo ve in vitro
calismalarda hispidulinin karaciger tizerine olumlu
etkisinin oldugu rapor edilmistir (Wu ve ark, 2018;
Wang ve ark, 2019; Lee ve ark, 2022). ARDS'nin
patogenezinde Kkaraciger-akciger etkilesiminin ve
ozellikle hispidulinin hepatoprotektif
degerlendirilmesinde biyomolekiiler icerik agisindan

solunum sendromunun

olarak

etkisinin

degisimlere yonelik herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. ARDS kaynakh karaciger bozuklugunu
engellemek icin o6zellikle uzun vadeli bir COVID-19
pandemisi goéz o©niine alindifinda hepatoprotektif
aktivitenin degerlendirilmesine dayali yeni
arastirmalarin yapilmasi gereklidir. Bu nedenle, so6z
konusu ¢alismada siganlarda oleik asitle olusturulan akut
akciger modelinde, hispidulinin koruyucu
potansiyelinin doku lipit, protein ve niikleik asit

kompozisyondaki degisimler agisindan belirlenmesi

hasan

amaglanmistir. S6z konusu degisimleri belirlemek ve
degisimlere dayal gruplar arasindaki baglantilari ortaya
koymak icin Fourier Donilisim Kizilotesi (FTIR)
Spektroskopisi teknigi ile birlikte gozetimsiz Oriintii
tanimlama teknikleri kullanilmistir. FTIR spektroskopisi
kemometrik analizlerle birlikte hiicre ve doku olmak
izere calisilan tim materyallerde igeriksel degisimleri
kullanicidan bagimsiz, kisa siireli, diisiik maliyetli, dogru
ve gilivenilir bir sekilde ortaya koyan tekrarlanabilirligi
ylksek bir metod oldugu icin gesitli disiplinlerde yaygin
olarak kullanilan bir tekniktir (Tirker-Kaya ve ark,
2020; Elibol ve ark., 2022; Yonar ve ark., 2022).

2. Materyal ve Yontem

2.1. Deney Hayvanlan1 ve
Olusturulmasi

Bu calisma icin Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezi (ATADEM)'den erkek
Sprague Dawley sigcanlar (300-350 g) temin edildi.
Siganlar deneysel prosediire baglamadan 6nce standart
kosullarda muhafaza edildi (20-22 °C sicaklik, %40-50
nem, 12 saat1sik/gilin dongiisii).

Hayvanlarin olas1 ac1 ¢ekmelerini en aza indirmek igin
her tiirlii ¢aba gosterildi ve ¢alisma, ABD Ulusal Saghk
Enstitiileri yayinlanan

ARDS Modelinin

tarafindan Labnoratuar
Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanim:1 Kilavuzuna goére
yapildi. Tiim hayvanlar, her grupta 6 hayvan olmak lizere

rastgele secilerek 3 gruba ayrildi:

Grup I (6 hayvan) —Kontrol (Saglikli Grup)
Grup II (6 hayvan) —Oleik asit (ARDS)
Grup III (9 hayvan) —Oleik asit + Hispidulin (ARDS+HIS)

Grup II ve III sicanlarina %1 lik BSA icinde hazirlanmis
50 mcl oleik asit kuyruk venlerinden uygulandi, Grup II
sicanlarina uygulamadan bir saat 6nce 80 mg/kg
hispidulin intraperitonal olarak verildi. 24 saat sonra
akut akciger hasari en yiiksek seviyeye ulasinca sicanlar
yiiksek doz ketamin anestezisiyle birlikte intrakardiak
yontemle kan alinarak otenazi edildi ve deney
sonlandirildi. Daha sonra karaciger doku o6rneklerinden
bir kismi biyokimyasal testler ve FTIR analizi i¢in steril
plastik petrilere alinip -80 °C’de saklandi.

2.2, Karaciger Dokularindan FTIR Spektrumunun
Toplanmasi

Karaciger dokularinin spektrumlari, 4000-400 cm-
araliginda 4 cm-! spektral ¢oziiniirliilk ve 32 tarama ile
ATR modlu (Bruker Vertex 70 FTIR spektrometre,
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Ettlingen, Almanya) FTIR spektroskopisi kullanilarak
toplandi. Atmosferik su buhar1 ve CO2'nin katkisin
onlemek icin arka plan spektrumu toplandi ve doku
spektrumlarindan cikarildi. Her
ornekten 3er kez spektrum elde edildi veher alinan
spektrumlarin ortalamasi alindi. Her bir grup i¢in 6 adet
spektrum toplanmis oldu. Spektral verilerin toplanmasi
ve sinya islemesinde OPUS 7.5 yazilimi (Bruker Optics,
GmbH) kullanildi.

2.3. FTIR Spektrumlarinin Kemometrik Analizi

otomatik olarak

Kemometrik analiz o6ncesi spektrumlara, giriltiyt
elimine etmek amaciyla Savitzky Golay diizlestirmesi
(dtizlestirme noktas1:9), sonrasinda baseline

diizlestirmesi (concave-rubber band baseline correction)
yapildi. Islenmis spektrumlara 3670-900 cm! spektral
bolgede c¢oklu degiskenli gozetimsiz (unsupervised)
kemometrik analiz yontemlerinden temel bilesen analizi
(principle component analysis-PCA) ve hiyerarsik
kiimeleme analizi (hiearachical cluster analysis-HCA)
uygulandi. Kemometrik analizler Unscrambler X 10.3
(CAMO Software AS., Oslo, Norve¢) yazilimi kullanilarak
yapildi. PCA sonuglar skor ve yiikleme grafigi olarak,
HCA ise Ward algoritmasindan elde edilen dendrogram
grafigi olarak verildi. HCA dendrogram grafigiden Tablo
1’de verilen gruplar goéz oOniine alinarak, formiiller
yardimiyla dogruluk, 6zgiillik ve duyarhlik hesaplandi.
Yiikleme grafiginde elde edilen spektral bantlarin her bir
temel bilesendeki ylizde varyasyon katki degerleri
belirtildi.

Tablo 1. Duyarhlik, dzgiillik ve dogruluk degerlerinin
hesaplanmasi

HCA Dendrogram Sonucu

Gruplar Pozitif Negatif
ARDS A B
Kontrol, ARDS+Hispidulin C D

Duyarhlik= (Ax100) / (A+B), Ozgillik= (Dx100) / (C+D),
Dogruluk = [(A+D) X100] / (A+D+B+C).

3. Bulgular ve Tartisma
Karaciger,
o6nemli rol oynayan bir organ oldugu icin karaciger

metabolik homeostazin diizenlenmesinde
fonksiyonunun bozulmasi, enerji arzinin Kkesilmesi
nedeniyle diger organlar1 da etkilemektedir (Rui, 2014).
Ayrica karaciger, toksin ve ilag metabolizmasinda,
sistemik inflamatuar yanit diizenlemesinde ve immiin
korumada gorevlidir. Hepatobilier sistem,
dolasimdaki  proinflamatuar sitokinleri,

mediatorleri ve eikozanoidleri etkisiz hale getirdigi ve
detoksifiye ettigi icin akcigerleri ve diger organlari
hasardan koruyan bir organdir (Guillot ve Tacke 2019).
Dolayisiyla karacigerin normal calismasi, akcigerlerin
korunmasi veya akcigerlerin gec¢irdigi herhangi bir hasar
sonrasinda iyilesmesi i¢in gereklidir (Herrero ve ark,
2020). Diger taraftan karaciger ve akcigerler arasindaki
baglantinin dengesizligi, ARDS'nin ilerlemesinde ve ¢oklu
organ yetmezliginin ortaya ¢ikmasinda Onemli bir

sistemik
vazoaktif

faktordir (Hilliard ve ark., 2015). Bu ¢alismada ARDS
kaynakli karaciger doku biyomolekiillerinde iceriksel
degisimlerini belirlemek amaciyla FTIR spektroskopi
Ciinki orneklere ait FTIR
spektrumu ornege karakteristik parmak izi niteliginde
biyomolekiillere ait fonksiyonel grup titresimlerinden
kaynaklanan spektral bantlar icermektedir (Severcan ve
Haris, 2012). Bu bantlardan kalitatif ve kantitatif spektral
analizler  yapilarak  biyomollekiiler

degisimleirni  belirlemek  miimkiindiir.

metodu kulllanilmistir.

kompozisyon

Ancak IR
spektrumunda toplanan spektral bant aralig1 dalga sayisi
ve absorbans degerleri agisindan dikkate alindiginda, tek
bir Ornege ait spektrumda dahi
bulunmaktadir. Spektral verinin bant alani, bant genisligi
ile bant dalgasayis1 gibi kantitatif spektral analizler

binlerce veri

manuel olarak yapildigindan uzun zaman almaktadir. Son
yillarda
spektral analizlerde hem analiz stiresini kisaltmak, hem

spektroskopi temelli yapilan c¢alismalarda
de dogru ve etkin bir analiz yapmak i¢in ¢ok degiskenli
analiz yontemi olan kemometrik analiz metotlar1 yaygin
olarak kullanilmaktadir (Craig ve ark. 2013; Sauzier ve
ark, 2021).

varyasyonlara

Bu metotlar c¢ok degiskenli spektral

dayali olarak gruplar arasindaki
farkliiklarin ortaya konulmasini ve oOrnek igindeki
spesifik analit miktarinin belirlenmesini saglar. Gruplar
arasindaki iligkileri, kiimelesmeleri belirlemek igin
herhangi bir 6n bilgi gerektirmeyen gozetimsiz
kemometrik analiz yontemlerinden Temel Bilesen Analizi
(PCA) ile Hiyerarsik Kiimeleme Analizi (HCA) yaygin
olarak kullanilmaktadir (Severcan ve Haris 2012; Abbas
ve ark., 2018; Sauzier ve ark, 2021). Son yillarda,
diyabetten kansere kadar bir¢ok farkli hastaligin
teshisinde, bitki 6ziitii veya farkl bilesiklerin koruyucu
ve/veya tedavi edici 6zelliklerinin belirlenmesine yonelik
yapilan calismalarda FTIR spektroskopisi ile birlikte bu
etkin olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (Severcan ve Haris 2012; Gok ve ark,
2016; Gurbanov ve ark., 2016; Abbas ve ark., 2018;
Fahelelbom ve ark, 2022). Bu nedenlerden otiirii, K,

analiz metotlarinin

ARDS ve HIS+ARDS gruplarinda gruplar arasindaki
baglantilari amaciyla karaciger
spektrumlarina PCA analizi uygulanmistir. Bu baglantilar
PCA’dan elde edilen skor ve yiikleme grafiklerinin
degerlendirilmesi ile ortaya konulmaktadir (Roggo ve
ark., 2007; Gurbanov ve ark., 2018). Sekil 1'de her li¢
gruba ait PCA skor grafigi verilmektedir. Skor grafigi
verilerine goére ARDS group diger iki gruptan ayr bir
yerde konumlanmaktadir. K ve HiS+ARDS gruplarinda ise
yer alan o6rnekler aymi boélgede yer almaktadir. Skor

belirlemek

grafiklerinde ise gruplar arasinda yer alan spektral
varyasyonlar temel bilesenler (Principal Component, PC),
% olarak ifade edilmektedir. En ¢ok varyasyon PC1, diger
varyasyonlarin en yiiksegi ise PC2 ile ifade edilmektedir
(Gurbanov ve ark., 2018; Dizaji ve ark., 2021). Her ig¢
gruba ait skor grafiklerine bakildiginda PC1 ve PC2 i¢in
%86 ve %12 varyasyon degerleri elde edilmis gruplar
arasinda toplam varyasyon oranmi %98 olarak
bulunmustur. Bu deger, gruplar arasinda 6zellikle ARDS
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ve diger iki grup arasinda spektral biyokompozisyonda
Onemli oldugunu ortaya
koymaktadir. PCA skor grafiginde elde edilen gruplasma
bulgularini desteklemek
kemometrik analiz yontemlerinden siniflandirma metodu
olan HCA uygulanmistir. HCAda siniflar dendrogramda
yer alan clusterlar ile gdsterilmektedir (Roggo ve ark,
2007; Gurbanov ve ark., 2018; Dizaji ve ark, 2021).
Benzer ornekler ayni clusterda, farkli 6rnekler ise farkl
clusterda yer almaktadir. Ornekler arasindaki farkhiliklar

oranda  degisimlerin

amaciyla gozetimsiz

uzaklik/heterojenlik birimi ile ifade edilmektedir. Ayri

o
o0

ARDS re

Scores

clusterda yer alan orneklerin birbiri arasindaki uzaklik
degeri ytiksektir (Siqueira ve Lima, 2016). Sekil 2’de K,
ARDS ve ARDS+HIS gruplarina ait HCA dendogram grafigi
verilmektedir. PCA bulgular ile benzer olarak ARDS, K ve
ARDS+HIS gruplarina gére farkh bir clusterda yer
almakta olup, uzaklik degeri olarak 10 elde edilmistir.
ARDS ayriminda %100 duyarhlik, 6zgiilliikk ve dogruluk
degeri elde edilmistir. K ve ARDS+HIS gruplarinda ise bu
deger 2 olarak elde edilmistir, degerin diisiik olmasi her
iki grup karaciger doku biyokimyasal
kompozisyonun benzer oldugunu géstermektedir.

arasinda

ARDS+HIS

PC-2 (13%)
lo
4] o
>
"
753
nd
w

B ARDS

PC-1 (85%)
® ARDS+HiS A K

Sekil 1. Kontrol, ARDS, ve ARDS-HIS gruplarina ait 3670-900 cm-! spektral bélgede uygulanan PCA skor grafigi.

Ward's method using Squared Euclidean distance

ARDS_5
ARDS_2 _

ARDS 6|
ARDS 4

ARDS
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ARDS_1
[ARDS-HIS_6
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ARDS-HIS 3
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K6
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-
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w
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Relative distance

Sekil 2. Kontrol, ARDS, ve ARDS-HIS gruplarina ait 3670-900 cm-! spektral bélgede uygulanan HCA dendrogram grafigi.

ARDS ve hispidulin uygulanmasina bagli, gruplar arasi
ayrima karaciger
biyomolekiillerindeki kalitatif ve kantitatif degisimleri

neden olan dokusu

belirlemek i¢in PCA yiikleme grafikleri kullanilmaktadir.

Yikleme grafikleri, o6rnek spektrumlarina benzer
grafiklerdir. Bu nedenle yiikleme grafiginin kalitatif ve
kantitaif analiz, spectral bantlarinin daha iyi

yorumlamasini saglar (Pocasap ve ark., 2020; Dizaji ve
ark., 2021). Grafikte x ekseni dalgasayisina karsilik gelen
spektral bantlar, y ekseni ise bu bantlara kargsilik elde
edilen eigen degerleri ile gosterilmektedir. Yiiksek pozitif
eigen ve negatif eigen degeri, spektral varyasyon

degerinin yiiksek oldugunu ve gruplar arasindaki ayrima
katki oraninin 6nemli oldugunu belirtmektedir. PC1 ve
PC2 i¢in yiikleme grafikleri Sekil 3 ve 4’de verilmektedir.
Her iki PC de, 3700-2800 ile 1800-900 cm! spektral
bolgesidende eigen degeri yiiksek bir¢ok spektral bant
elde edilmistir. Varyasyonlar1 ve bunlar1 PClere olan
katkisin1 belirlemek icin, bantlarin konumu ile bant
tanimlar1 belirlenerek PC1 ve PC2 i¢in bant varyasyonlari
hesaplanmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. PCA yiikleme grafiklerinde yer alan IR spektral bantlarin tanimi ve PC1 ve PC2deki agiklanan % varyasyonlar1

Bant Konumu PC1 PC2 Bant Tanimi Referans
Domi -Vidal k.,
3378 98,93 99,95  Amit A: peptit N-H gerilme, titresimi,-OH gerilme omlngue220116 alvear
. . . . . . Dominguez-Vidal ve ark.,
3236 96,48 99,90 Amit A: peptit N-H gerilme, titresimi,-OH gerilme 2016
2921 91,28 95,45 CH: asimetrik gerilme: lipit Zohdi ve ark., 2015
2854 91,19 92,45 CHz simetrik gerilme:lipit Zohdi ve ark., 2015
1745 80,58 90,22 C=0 gerilme trigliserit kolesterol ester Gautam ve ark., 2016
1652 50,19 99,54 amit [—a-helix, protein Cakmak ve ark., 2003
1539 73,40 99,91 Amit 1], protein Cakmak ve ark., 2003
1454 87,01 98,07 CH3 makaslama titresimi:lipit Severcan ve ark., 2000
1394 81,77 99,53 CHs simetrik biikiilme titresimi: proten ve lipit Mihdly ve ark, 2017
1234 61,44 94,86 PO: -antisimetrik gerilme:Fosfolipit, niikleik asit Mehra ve ark., 2020
1171 93,60 94,64 kollajen Zohdi ve ark., 2015
1068 71,20 71,87 C-O gerilme fosfodiester, riboz Ashtarinezhad ve ark. 2014
921 79,27 81,52 Niukleik asit, RNA riboz Ami ve ark,,2013
. varyasyon ylizdelerinde yiikseklik bakimindan diger
0.1- Loadin gS-PC]‘ bantlar incelendiginde 2921 i¢in % 91,28, 2854 i¢in %

‘?6')07 37?43 ?5689 ?0753 716‘70 908,3;

X-variables (PC-1) (85%)

Sekil 3. Kontrol, ARDS, ve ARDS-HIS gruplarina ait 3670-
900 cm! spektral bolgede uygulanan PCA analizi PC1’e
ait ylikleme grafigi.

Loadings-PC2

1652

36’0, 2y 3 S 9 074 3 s, 8 90‘33;

X-variables (PC-2) (13%)

Sekil 4. Kontrol, ARDS, ve ARDS-HIS gruplarina ait 3670-
900 cm! spektral bolgede uygulanan PCA analizi PC1’e
ait ylikleme grafigi.

PC1 yiikleme grafiginde en yiiksek eigen degerine sahip
bant 3378,3236,1652,1539 cm1, PC2 de ise en yiiksek
eigen degerleri 1652, 1539 cml bantlar icin elde
edilmistir. Protein kaynakl bu iki bandin % degerleri PC2
de %99,54 ve 99,91 olarak bulunmustur. PC1 da

91,19 elde edilmistir. Kollajen kaynakli 1171 bandi i¢in
bu oran %93,60, niikleik asit kaynakli 1234 bant i¢in
PC2de %94,86 olarak hesaplanmistir. RNA kaynakli 921
cm! de yer alan bant igin varyasyon ylizdesi %81,52
olarak bulunmustur. S6z konusu bantlardaki yiiksek
varyasyon degerleri belirtilen makromolekiillerde
gruplar  arast  degisimlerin = ylksek  oldugunu
gostermektedir. Ozellikle PCA ve HCA analizlerinde ARDS
grubunu diger calisilan iki gruba gore ayr1 yerde
konumlanmasi, ARDS kaynakl karaciger doku lipit
niikleik asit ve protein iceriginde kantitatif degisimlerin
oldugunu, hispidulin uygulamasinin bu degisimlerin
olusmasini engelledigini ortaya koymaktadir. ARDS
grubunda olusan igeriksel degisimler, hastalik kaynakli
artan oksidatif stresle ilgili olabilir. Ciinkii artan oksidatif
stres doku biomolekiiler kompozisyonunda yikimlara

neden olmaktadir. Hispidulin  protektif —amach
uygulamasinda bu tir degisimlerin engellenmesi
molekiilin antioxidant 6zelligi ile ilgili olabilir.

Hispidulinin karacigerde antioksidan 6zelligi Ferrandiz
(1994) yapilan g¢alisma ile
gosterilmistir. Bu c¢alismada, 50-150 mg/kg doz
araliginda hispidulin uygulamasinin karacigerde lipit
peroksidasyonu azalttig, 150 mg/kg dozun MDA
olusumunu engelledigi belirtilmistir. CCls Kkaraciger
toksisitesine karsi hispidulinin hepaprotektif 6zelligi Jin

ve ark. tarafindan

ve ark. (2011) ile yapilan ¢alisma ile gdsterilmis ve 300
mg/kg dozda
enzimleri olan ALT’de 7 kat, AST’de ise 2 kat azalmaya
neden oldugu ifade edilmistir. ARDS kaynakli lipit,
proptein ve niikleik asitlerdeki degradasyonun hispidulin

hispidulin  uygulamasinin  karaciger

uygulanmis sicanlarda goriilmesi ve bu grubun kontrol
grubu ile ayn1 yerde konumlanmasi s6z konusu bilesigin
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hepatoperotektif roliini ve bu baglamda ARDS
hastalarinda  kullanilabilme  potansiyelini  ortaya
koymaktadir.
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4. Sonug¢

Karaciger-akciger ekseninin daha iyi anlasilmasi, ARDS’lu
veya riskini tasiyan hastalarda klinik miidahale i¢in yeni
teshislerin ve terapoétik stratejilerin  hakkinda bilgi
saglanmas1 acisindan Onemlidir. Giinlimiizde ARDS
tedavisi ve olas1 komplikasyonlari, COVID-19 salgini
nedeniyle daha 6nemli hale gelmektedir. Modern bilimsel
veriler, en yaygin ARDS komplikasyonunun Kkaraciger
hasar1 oldugunu gdstermektedir. ARDS'ye bagh karaciger
yetmezligi  olan stratejilerine
hispidulinin eklenmesi yasam kalitelerini artiracaktir.

hastalarin  tedavi
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