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Abstract 

Acute lung injury (ALI) is a frequent consequence which has high morbidity and mortality in sepsis. The most 

significant pathogen hypothesized to be causing the formation of ALI in sepsis is thought to be lipopolysaccharide 

(LPS), a key endotoxin component of gram-negative bacteria. Although endotoxin-induced inflammation is a 

complex process, it can be artificially produced via administration of lipopolysaccharide (LPS) in Experimental 

sepsis models. The main objective of this study is to determine possible anti-inflammatory effects of crocin (CRO) 

which has many biological properties such as anti-inflammatory, antioxidant, and anti-apoptotic in LPS-induced 

ALI. For this purpose, total 40 Wistar albino rats randomly divided into four groups, ten rats in per group: Control 

(no treatment), CRO (given 50 mg/kg crocin for 9 days), LPS (given 30 mg/kg LPS at 9th day), LPS+CRO (given 

50 mg/kg crocin for 9 days and 30 mg/kg LPS at 9th day). After experimental protocol, rats were sacrificed and 

lung tissues were extracted for further analysis. Histological examinations were performed for detecting 

histopathological changes in the lung tissue and the changes in the HMGB1 and TLR4 expressions were 

determined via immunohistochemical staining. Hemorrhage, mononuclear cell infiltration and HMGB1 and TLR4 

expressions significantly increased in the LPS group (p<0.05). However, CRO administrations exerted a strong 

protective effect on the lung tissues in terms of these parameters in LPS+CRO group (p<0.05). According to our 

results, we suggest that CRO can be considered as a protective agent against bacterial endotoxin induced ALI via 

inhibition of HMGB1/TLR4 pathway-mediated inflammatory response. 

Keywords: Acute lung injury, crocin, inflammation, lipopolysaccharide. 
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Özet 

Akut akciğer hasarı (ALI), sepsiste yüksek morbidite ve mortaliteye sahip sık görülen bir sonuçtur. Sepsiste ALI 

oluşumuna neden olduğu varsayılan en önemli patojenin, gram negatif bakterilerin önemli bir endotoksin bileşeni 

olan lipopolisakkarit (LPS) olduğu düşünülmektedir. Endotoksin kaynaklı inflamasyon karmaşık bir süreç 

olmasına rağmen, deneysel sepsis modellerinde lipopolisakkarit (LPS) uygulaması yoluyla yapay olarak 

oluşturulabilir. Bu çalışmanın temel amacı, anti-inflamatuar, antioksidan ve anti-apoptotik gibi birçok biyolojik 

özelliğe sahip olan krosinin (CRO), LPS kaynaklı ALI'de olası anti-inflamatuar etkilerini belirlemektir. Bu amaçla, 

toplam 40 adet Wistar albino sıçan her grupta on sıçan olacak şekilde rastgele dört gruba ayrıldı: Kontrol (tedavi 

uygulanmadı), CRO (9 gün boyunca 50 mg/kg krosin verildi), LPS (9. günde 30 mg/kg LPS verildi) gün),  

LPS+CRO (9 gün boyunca 50 mg/kg krosin ve 9. gün 30 mg/kg LPS verildi). Deney protokolünden sonra, sıçanlar 

sakrifiye edildi ve daha sonraki analizler için akciğer dokuları çıkarıldı. Akciğer dokusundaki histopatolojik 

değişikliklerin belirlenmesi için histolojik incelemeler yapıldı ve immünohistokimyasal boyama ile de HMGB1 ve 

TLR4 ekspresyonlarındaki değişiklikler belirlendi. LPS grubunda kanama ve mononükleer hücre infiltrasyonu 

gözlendi; ayrıca HMGB1 ve TLR4 ekspresyonları anlamlı olarak arttı (p<0.05). Ancak, LPS+CRO grubunda CRO 

uygulamasının bu parametreler açısından akciğer dokuları üzerinde güçlü bir koruyucu etkisi olduğu gözlendi 

(p<0.05). Sonuçlarımıza göre, bakteriyel endotoksin kaynaklı ALI'ye karşı CRO'nun HMGB1/TLR4 yolağı aracılı 

inflamatuar yanıtın baskılanması yoluyla koruyucu bir ajan olarak kabul edilebileceğini öneriyoruz. 

Anahtar kelimeler: Akut Akciğer Hasarı, İnflamasyon, Krosin, Lipopolisakkarid. 


