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Amag: Bébrek iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari, bébrek disfonksiyonuna neden olan ve énlem alinmazsa 6liime kadar
gidebilen sikintil1 bir siirectir. Bu ¢alisma, bébrek I/R hasarinda farkli dozlarda kullanilan Ampelopsin’in (AMP) oksidatif
stres ve proinflamatuvar sitokinler lizerine etkilerini arastirmay1 amaglamaktadir.

Yéntemler: 32 adet Wistar Albino erkek sican rastgele 4 gruba ayrildi (n=8): Sham, i/R, I/R+AMP 80mg/kg ve I/R+AMP
160 mg/kg gruplari. I/R modelinde, renal pedikiiller 60 dakika siireyle klemplenerek iskemi olusturuldu ve ardindan
klempler cikarilarak 24 saat reperfiizyon uygulanarak i/R modeli tamamlandi. AMP uygulamasi ise reperfiizyon
baslatilmadan hemen once gercgeklestirildi. AMP’'nin oksidan ve antioksidan molekiiller ile proinflamatuvar sitokinler
lizerine etkileri degerlendirildi.

Bulgular: i/R hasari ile total antioksidan kapasite (TAK) ve siiperoksit dismiitaz (SOD) seviyeleri azalirken (p<0.001),
malondialdehit (MDA), total oksidan kapasite (TOK) ve myeloperoksidaz (MPO) diizeyleri yiikseldi (p<0.001). AMP
uygulanan gruplarda ise TAK ve SOD diizeyleri ylikselirken (p<0.001), MDA, TAK ve MPO diizeyleri azald1 (p<0.001).
Ayrica [/R hasart ile artan proinflamatuvar sitokin seviyeleri AMP uygulanan gruplarda azaldi (p<0.001).

Sonug: Bu veriler AMP’nin oksidatif stres kaynakli bébrek hasarini azalttigimi ve bébrek [ /R hasart ile iliskili inflamasyonu
onledigini gosterdi.
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Ampelopsin Reduces Oxidative Stress and Inflammatory Cytokine Levels in Experimental
Kidney Ischemia Reperfusion Injury

Abstract

Objective: Renal ischemia/reperfusion (I/R) injury is a distressed process leading to renal dysfunction and may result in death if
precautions are not taken. The aim of this study was to investigate the effects of different Ampelopsin (AMP) doses on oxidative stress
and proinflammatory cytokines in renal I/R injury.

Methods: 32 Wistar Albino male rats were randomly divided into 4 groups (n=8): Sham, I/R, I/R+AMP 80 mg/kg and I/R+AMP 160
mg/kg groups. In the I/R model, renal pedicles were clamped for 60 minutes to create ischemia, and then the clamps were removed
and reperfused for 24 hours to complete the I/R model. AMP administration was performed just before reperfusion was initiated. The
effects of AMP on oxidant, antioxidant molecules and proinflammatory cytokines were evaluated.

Results: The levels of total antioxidant status (TAS) and superoxide dismutase (SOD) decreased (p<0.001) while malondialdehyde
(MDA), total oxidant status (TOS) and myeloperoxidase (MPO) levels increased due to /R injury (p<0.001). In groups where AMP was
administrated, TAS and SOD levels increased (p<0.001) while MDA, TAK and MPO levels performed a decrease (p<0.001). In addition,
proinflammatory cytokine levels increased due to I/R injury and these parameters decreased in the groups treated with AMP
(p<0.001).

Conclusion: These data showed that AMP reduces oxidative stress-induced renal injury and prevents renal I/R injury related
inflammation.

Keyword: Ampelopsin, Kidney, Ischemia/Reperfusion, Oxidative Stress, Inflammation, Rat.

GIRIiS cekmistirl. Geleneksel tipta kullanilan cesitli

Akut bébrek hasari (ABH), patolojik olarak bitkilerin in vitro ve in vivo olarak antioksidan
bobrek tibillerinin 6limciil hasari sonucu 2ktviteye sahip oldugu gosterilmistir. Bazi

ortaya cikan ani bobrek fonksiyon kaybinin ilaclar, dogal bilesikler ve antioksidan aktiviteye
klinik bir sendromudurl. ABH’ye idrar c¢ikis sahip bitkilerin ham ~6zitleri, sican I/R

hizinda azalma, kreatin ve tlre gibi metabolik modellerinde nefrolprotektifl ollu.p
atiklarin  birikmesi, hipoperfiizyon, tiibiiler OIr?adlklal_‘".lm. _ belirlenmesi 1¢in
degerlendirilmistire®.

hasar ve inflamasyon egslik etmektedir? ve
ABH'nin temel nedenlerinden birisi bobrek Dihidromyricetin olarak da bilinen Ampelopsin
iskemi reperfiizyon (I/R) hasaridir3. i/R hasari, (AMP) [(2R,3R)-3,5,7-trihydroxy-2-(3,4,5-
kan dolasiminin gecici olarak kesilmesinden ve  trihydroxyphenyl)- 2,3-dihydrochromen-4-one,
ardindan kan akisinin geri kazanilmasindan AMP] bir flavanonol c¢esididir. Ampelopsis
kaynaklanir ve bu durum (reperflizyon) grossedentata (vine tea), Giiney Cin'de yaygin
hipoksik bobrek dokusunda yogun bir olarak bulunan tibbi, yenilebilir bir bitkidir,
oksijenlenme durumuna yol acar* Hasar fonksiyonel bir icecek olarak tiiketilir ve

mekanizmalar1  arasinda reaktif oksijen bilesenleri bir¢cok biyoaktif islev
tiirlerinin (ROT) ve proinflamatuvar  gostermektedir’8. Gliniimiize kadar yapilan
sitokinlerin {liretimi ve ¢oklu enzimlerin arastirmalarda AMP’nin antikanser?,
aktivasyonu bulunmaktadir>. i/R hasar1 gibi antioksidatifl?, antiinflamatuvar1! ve

bir¢ok olas1 etiyolojiye sahip hastaliklar ROT antimikrobik? gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye
olusumunu icerir ve antioksidan sistem hastalik  sahip oldugu gosterilmistir.

stirecinde 6nemli rol oynar. Bu nedenle, ROT'un Bu
aracilik  ettigi  hastaliklarin  tedavisinde
potansiyel  ajanlar  olarak  antioksidan
maddelerin kullanim1 diinya c¢apinda ilgi

calismada AMP'nin antioksidan ve
antiinflamatuvar etkilerini boébrek I/R ile
olusturulan ABH modelinde arastirmay:
amacladik.
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YONTEMLER

Bilateral bébrek I/R modelini olusturmak i¢in
32 adet Wistar Albino erkek sigan kullanildi.
Her grupta 8 adet sican olmak tlizere dort grup
olusturuldu. Hayvanlar, suya ve yiyecege
serbest sekilde erisimlerine izin verilerek 22+2
0C ve 12 saat aydinlik-karanlik doéngiisiinde
tutuldu. Arastirmalar, etik ve insani arastirma
ilkelerine uygun olarak yapildi ve Atatirk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(30.06.2017/67) tarafindan onaylandu.

Deneyde  kullanilan = AMP (ChemFaces
Biochemical, Wuhan, China) DMSO’da ¢6ziildii
ve intragastrik (ig.) olarak uygulandi. Calismada
kullanilan AMP dozlar Ye ve ark. yapmis oldugu
serebral iskemi c¢alismasi referans alinarak
belirlendil2. Ketalar (Pfizer, istanbul, Tiirkiye)
ve ksilazin (Rompun Bayer, Istanbul, Turkey)
intramuskiiler uygulandi.

Calisma gruplary; Grup I (sham grubu); anestezi
altinda retroperitoneal bélgeler 1.5-2 cm
genisliginde kesilerek acilip kapatildi. Grup II
(I/R grubu); ketamin (75 mg/kg) ve ksilazin (8
mg/kg) ile kombine anestezi altinda
retroperitoneal bolgeler 1.5-2 cm genisliginde
kesilip agild1 ve bobrek iskemisi, her iki bobrek
pedikiiliiniin lzerine vaskiiler Kkelepceler
(klemp) yerlestirilerek 60 dakika streyle
indiiklendi. Bu islemlerin ardindan kelepgeler
hassas sekilde c¢ikarillarak 24  saatlik
reperfiizyon siirecine maruz birakildi. Daha
sonra retroperitoneal bolgedeki kesiler 3-0 ipek
siitiir kullanilarak kapatildi. Grup 111 (i/R + AMP
80 mg/kg) ve Grup IV (I/R + AMP 160 mg/kg)
tedavi gruplar1 olup, bu gruplara grup II'deki
gibi  cerrahi islemler uygulandi ve
reperfiizyondan hemen once ila¢ uygulamasi
yapildi. Deneyin tamamlanmasindan (i/R
slresi=25 saat) sonra anestezi altinda sakrifiye
edilen sicanlarin bobrek dokular1 hassas sekilde
toplandu.
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Biyokimyasal dl¢iimler

Doku oOrnekleri 100 mg tartilarak 2 ml fosfat
tamponu i¢cinde homojenize edilir. Homojenize
edilmis dokular, 5000 rpm'de 20 dakika
boyunca +4 °C'de santrifiijlendi ve elde edilen
stipernatanlar dikkatlice mikrosantrifiij tiiplere
-80 °C'de muhafaza edildi. Lipid
peroksidasyonunun son urini olan
malondialdehitin (MDA) 6l¢limii Ohkawa ve
arkadaslarinin yontemi kullanilarak yapildil3.
Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin olcimu
Bradley ve arkadaslarinin kullandiklar teknikle
degerlendirildil4. Siiperoksit dismutaz (SOD)
enzim aktivitesi Sun ve ark. yontemi
kullanilarak belirlendi'>. MDA, MPO ve SOD
diizeyleri spektrofotometre kullanilarak
Olgiildii. Total antioksidan kapasite (TAK=TAS
(total antioxidant status)) ve total oksidan
kapasite (TOK=TOS (total oxidant status))
Olglimii, piyasada bulunan Kkitler (Rel Assay
Diagnostics, Turkey) ile tespit edildi. TOK/TAK
orani oksidatif stres indeksi (0SI) olarak kabul
edildi. OSI seviyesi su sekilde olgiildii:
OSI=[(TOK, pmol/L)/(TAK, mmol/L)x10]1.
Tiimo6r nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve
interlokin-1beta (IL-18) (Elabscience Wuhan,
China) gibi proinflamatuvar sitokinlerin
seviyeleri ELISA kitler ile bobrek
homojenatindan ELISA okuyucu (ELISA, BioTEK
powerwawe XS Winooski, U.K) kullanilarak
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Veri analizi icin SPSS 20 (SPSS Corporation,
Chicago, IL, ABD) istatistik programi kullanildi.
Normal dagilima uygunluk Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Nicel degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirilmalarinda tek yonlii varyans analizi
kullanild1 ve gruplar arasindaki farki belirlemek
icin Tukey post hoc testi uygulandi. Veriler
ortalama #* standart sapma (SS) olarak verildi ve
p<0.05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul
edildi.
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BULGULAR
Biyokimyasal Parametreler

Bobrek I/R hasari iizerine farkli dozlarda
AMP’nin oksidan ve antioksidan etkileri
incelendi. Tablo 1’de TAK, TOK, OSI, SOD, MDA
ve MPO diizeyleri sunuldu. I/R grubunda TAK
diizeyi sham grubuna kiyasla azalirken
(p<0.001), AMP wuygulanan gruplarda artti
(p<0.001). TOK ve OSI diizeyleri I/R grubunda
yiksek bulundu (p<0.001), ancak AMP
uygulanan gruplarda bu degerler azaldi
(p<0.001).

Tablo I: iskemi reperfiizyon ile olusturulan bébrek
hasarinda farkli dozlarda ampelopsin uygulamasinin
biyokimyasal parametreler iizerine etkilerinin, gruplar
arasinda karsilastirilmasi.

MDA
Deney SOD MPO
TAK TOK 0sI
(umol/
Grupla (U/mg (U/g
(mmol/ (mmol/ (arbitrar g
1 protei protein
L) L) y unit) protei
(n=8) n) )
n)
Sham 2,30 £ 6,05 £ 0,31+ 503,78 73,64 + 43104_1,5
1) 0,50 1,88 0,26 £19,09 22,56 1147,96
88179,1
i/R (2) 1,33+ 1031+ 0,78% 26133 122,14 5+
0,112 0,792 0,112 +4,98 +4,642 821753
AMPS0 1,97 6,88 0,34 495,01 47144,3
* ,88 £ ,34 + ) )
mg/kg ) ) ) + 75,80bi 3+
3) 0,15 0,62 0,03 30.23b 3,50 980,03
AMP
40383,8
160 2,39+ 593+ 0,25+ 57'3-,40 67.16 + 74
b b b - b
mg/kg 0,24 0,78 0,04 38,61b 3,77 4825,48
“4)

TAK; total antioksidan kapasite, TOS; total oksidan kapasite, OSI; oksidatif
stress indeksi, SOD; stiper oksit dismiitaz, MDA; malondialdehit

MPO; myeloperoksidaz. Tiim veriler ortalama # SS olarak sunuldu (n=8).
ap < 0.001 sham grubuna kiyasla. bp < 0.001 1/R grubuna kiyasla.
Endojen antioksidan molekiil olan SOD
diizeyleri, sham grubuna kiyasla I/R grubunda
azaldi (p<0.001), farklh dozlarda AMP
uygulanan gruplarda ise SOD aktivitesi yiikseldi
(p<0.001).

Lipid peroksidasyonun bir gostergesi olan MDA
ve notrofil infiltrasyonunun bir belirteci olan
MPO aktivitesi sham grubuna kiyasla I/R
grubunda yiiksek bulundu (p<0.001). AMP
uygulanan gruplarda MDA ve MPO dizeyleri
azaldi (p<0.001).

Proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a ve IL-
1f'nin I/R’u takiben AMP tedavisi ile nasil
degistigi degerlendirdi (Sekil 1). Sham grubuna
kiyasla I/R grubundaki TNF-a ve IL-1B
seviyeleri yliksek bulundu (p<0.001). 80 mg/kg
AMP ve 160 mg/kg AMP tedavi gruplarinda
TNF-a ve IL-1B diizeyleri I/R grubuna gore
anlamli derecede dustiktii (p<0.001).

a b
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Sekil 1: iskemi reperfiizyon ile olusturulan bébrek
hasarinda ampelopsin uygulamasinin pro-inflamatuar
sitokinler tizerine etkileri (a) TNF-a diizeyleri ve (b) IL-
1B diizeyleri. ap<0.001 sham grubuna kiyasla, bp<0.001
I/R grubuna kiyasla. Veriler ortalama + SS olarak sunuldu
(n=8).

TARTISMA

ABH, cesitli nedenlerden kaynaklanan bébregin
disfonksiyonu olarak tanimlanir ve I/R hasari
ABH’nin en énemli nedenidir’. i/R'nin deney
hayvanlarinda  ciddi  histopatolojik  ve
biyokimyasal hasarlara yol actigl
bildirilmistir!8. Deneysel calismalarda AMP’nin
meme kanseri ve otofaji’, oksidatif streslo,
inflamasyon1?, beyin hasari1? ve
kardiyovaskiiler hastaliklara2® kars1 koruyucu
etkileri rapor edilmistir. Bu ¢alismada ilk kez
bobrek iskemi reperfiizyon hasarinda, farkh
dozlarda AMP uygulamasinin bazi oksidan ve
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antioksidan molekiiller ile proinflamatuvar
sitokin diizeylerini nasil etkiledigi gosterildi.

Dokunun 6zellikle hipoksiden sonra yeniden
oksijenlenmesi, oksidatif strese neden olan
serbest radikallerin birikmesine neden olur?1.
Doku TOK seviyesi I/R grubunda anlaml olarak
arttigindan oksidatif strese neden olmaktadir.
Mevcut calismada iki farkli dozda uygulanan
AMP, TOK seviyesini dugsiirip TAK diizeyini
artturdi. Bu nedenle, AMP'nin siganlarda I/R
kaynakli oksidatif stres ve hasar1 azaltmada
etkili oldugu disunildi.

Bobrek I/R hasarinin sirall olaylari, hem
iskeminin neden oldugu hiicresel hasar1 hem de
renal hiicre hasarina neden olan
reperfiizyondan  sonra  damar  endotel
hiicrelerinin aktiflesmesiyle sonug¢lanan ROT
tretimini kapsamaktadir22. Toksik olan ROT’u
yok etmek icin hiicreler, SOD gibi antioksidan
molekiilleri de iceren bir¢cok dogal antioksidan
savunma sistemlerine sahiptir. I/R, ROT’un asir1
lretimine neden olur ki bu; endojen
antioksidanlarin tiikenmesine yol agabilir. Bu
calismada, SOD aktivitesi sham grubu ile
karsilastirildiginda [/R  grubunda anlamh
olarak daha diisiiktii. Bu gézlemler, bébrek I/R
hasarinin SOD aktivitesinde diists ile iliskili
oldugunu  bildiren  o6nceki  c¢alismalarla
uyumludur®. Sonug¢larimiz farkl dozlarda AMP
tedavisinin SOD  aktivitesini  arttirdigini
gosterdi. AMP’nin SOD enzim aktivitesini
arttirdigi  rapor edilen bircok calisma
mevcuttur?324 ve bu c¢alismadaki bulgulan
desteklemektedir.

Doku MDA igerigi, lipid peroksidasyonunun en
bilinen gostergelerinden biridir. I/R
calismalarinda sik arastirilan parametrelerden
birisi MDA seviyesidir25. Bu ¢calismada, 1/R’nin
bobrek dokularinda MDA igerigini artirarak
bobrek  disfonksiyonuna neden oldugu
gosterildi. Bu veriler, bobrek /R hasar1 sonrasi
artan MDA seviyeleri ile uyumludur?e.
Sonuglarimiz  AMP  uygulamasinin MDA
diizeyini anlamli olarak azalttigin1 gésterdi. Bu
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bulgular, daha az oksidatif stres diizeyi sonucu
daha az lipid peroksidasyonuna isaret
etmektedir. Sonuc¢larimizla tutarlh olarak
AMP’nin c¢esitli in vitro calismalarda MDA
dizeyini  baskiladigi  gosterildi?’. Mevcut
calisma, AMP uygulamasinin lipid
peroksidasyonu ve MDA iiretiminde énemli bir
azalmaya (hiicresel hasarda azalmay1 gosterir)
yol agtigini gostermistir. Bobrek I/R hasari, agir1
oksidatif strese yol acar. ROT’un asir1 liretimini
azaltmak, bobrek hasarindan sonra ikincil
yikimi en aza indirir28,

Polimorfoniikleer nétrofil infiltrasyonu; doku
I/R, ilac¢ toksisitesi, sok ve benzeri nedenlerle
ortaya cikan akut hasarin 6zelligidiri829. Bobrek
iskemisi ile notrofillerin gocii ve aktivasyonu
sonucu ROT, MPO, inflamatuvar faktorler ve
benzerleri serbest kalarak bobrek hasarini
arttirip daha da siddetlendirirler?®. Bu
calismanin sonuglari, AMP tedavisinin doku
notrofil infiltrasyonunu ve MPO aktivitesini
onemli 6lciide 6nleyebildigini ve dokuyu I/R
hasarina karsi koruyabilecegini gostermistir.
Wang ve arkadaslari AMP’nin, nétrofillerin
infiltrasyonunu ve sepsis ile indiiklenen akut
akciger hasari olan farelerde MPO aktivitesinin
aktivasyonunu baskiladigini bulmustur3?. ROT
tiretiminin AMP tarafindan inhibe edilmesi,
notrofil aktivasyonu ile ROT tretimi arasindaki
yakin iliski nedeniyle notrofil infiltrasyonunu
azaltmaya katkida bulunabilir.

ABH’de inflamatuvar yanitin her zaman kritik
bir faktér oldugu bilinmektedir. Bébrek I/R ile

olusturulan  inflamatuvar slre¢ lokosit
infiltrasyonunun artmasi, inflamatuvar
mediator lretimi ve endotel /16kosit

etkilesiminin artmasi ile karakterizedir. Bu
sirada bir¢cok lokosit aktive edilir ve sonucta
daha fazla bobrek hasar1 ile sonuglanan
hiicresel apoptoz ve nekrozu indiikleyebilen
sitokinler, ROT ve enzimler serbest birakilir.
Proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin
salinimi, 16kositlerin hasarli dokulara sizmasini
tesvik edebilir ve inflamatuvar kaskadi
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alevlendirebilir31. Proinflamatuvar
sitokinlerden IL-1 ve TNF-«a, bobrek hasarinin
ciddiyetini gosteren belirteclerdendir. Daha
onceki c¢alismalarimiza paralel sekilde bu
calismada da bébrek 1/R  sonrasinda
proinflamatuar sitokin seviyelerinin arttig
bulundul832, Farkli dozlarda uygulanan AMP,
I/R hasar ile artan sitokin seviyelerini azaltti.
AMP ve sinonimi olan dihydromyricetin
uygulanan bir¢ok in vivo ve in vitro ¢alismada
proinflamatuvar sitokin seviyelerinin azaltildig1
rapor edilmigtirl1.19.23, AMP’nin
proinflamatuvar sitokinlerin liretimini
baskilayarak bobrek hasarinin azaltilmasina
katkida bulunabilecegi gosterildi.

SONUC

Sonu¢ olarak, bébrek I/R ile olusturulan
hasarda AMP tedavisinin oksidatif stresi
azalttign  ve  proinflamatuvar  sitokinleri
baskiladig gosterildi. Ancak ¢alismada yer alan
parametrelerin serum seviyelerinin
Olciilmemesi ve histopatolojik analizlerin
gerceklestirilmemesi calismadaki eksikliklerin
birkagidir.

Etik Kurul Karar:: Arastirmalar, etik ve insani
arastirma ilkelerine uygun olarak yapild1 ve
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurulu (30.06.2017/67) tarafindan
onaylandu.
Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar ¢ikar

catismasi olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma her hangi bir fon
tarafindan desteklenmemistir.

Declaration of Conflicting Interests: The
authors declare that they have no conflict of
interest.

Financial Disclosure: No financial support
was received.

KAYNAKLAR

1. Doyle JF, Forni LG. Acute kidney injury: short-
term and long-term effects. Crit Care. 2016; 20:
188.

2. Bellomo R, Kellum JA, Ronco C. Acute kidney
injury. Lancet. 2012; 380: 756-66.

3. Manoeuvrier G, Bach-Ngohou K, Batard E, et
al. Diagnostic performance of serum blood urea
nitrogen to creatinine ratio for distinguishing
prerenal from intrinsic acute kidney injury in
the emergency department. BMC Nephrol.
2017;18:173.

4. Basile DP, Anderson MD, Sutton TA.
Pathophysiology of acute kidney injury. Compr
Physiol. 2012; 2: 1303-53.

5. Montagna G, Hofer CG, Torres AM.
Impairment of cellular redox status and
membrane protein activities in kidneys from

rats with ischemic acute renal failure. Biochim
Biophys Acta. 1998; 1407: 99-108.

6. Perez-Meseguer ], Torres-Gonzalez L,
Gutierrez-Gonzalez JA, et al. Anti-inflammatory
and nephroprotective activity of Juglans mollis
against renal ischemia-reperfusion damage in a
Wistar rat model. BMC Complement Altern Med.
2019; 19: 18e6.

7. Zhou Y, Liang X, Chang H, et al. Ampelopsin-
induced autophagy protects breast cancer cells
from apoptosis through Akt-mTOR pathway via
endoplasmic reticulum stress. Cancer Sci. 2014;
105: 1279-87.

8. Wang Y, Ying L, Sun D, et al. Supercritical
carbon dioxide extraction of bioactive
compounds from Ampelopsis grossedentata
stems: process optimization and antioxidant
activity. Int ] Mol Sci. 2011; 12: 6856-70.

9. Chang H, Peng X, Bai Q, et al. Ampelopsin
suppresses breast carcinogenesis by inhibiting
the mTOR signalling pathway. Carcinogenesis.
2014; 35: 1847-54.

428



10. Hou X, Zhang ], Ahmad H, et al. Evaluation of
antioxidant activities of ampelopsin and its
protective effect in lipopolysaccharide-induced
oxidative stress piglets. PLoS One. 2014; 9:
e108314.

11.Qi S, Xin Y, Guo Y, et al. Ampelopsin reduces
endotoxic inflammation via repressing ROS-
mediated activation of PI3K/Akt/NF-kappaB
signaling pathways. Int Immunopharmacol.
2012;12: 278-87.

12.Ye XL, Lu LQ, Li W, et al. Oral administration
of ampelopsin protects against acute brain
injury in rats following focal cerebral ischemia.
Exp Ther Med. 2017; 13: 1725-34.

13. Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for Lipid
Peroxides in Animal-Tissues by Thiobarbituric
Acid Reaction. Anal Biochem. 1979; 95: 351-8.

14. Bradley PP, Priebat DA, Christensen RD, et al.
Measurement of cutaneous inflammation:
estimation of neutrophil content with an
enzyme marker. | Invest Dermatol. 1982; 78:
206-9.

15.SunY, Oberley LW, Li Y. A Simple Method for
Clinical Assay of Superoxide-Dismutase. Clin
Chem. 1988; 34: 497-500.

16. Harma M, Harma M, Kocyigit A, et al
Increased DNA damage in patients with
complete hydatidiform mole. Mutat Res-Gen
Tox En. 2005; 583: 49-54.

17. Friedewald JJ, Rabb H. Inflammatory cells in

ischemic acute renal failure. Kidney Int. 2004;
66: 486-91.

18. .Eraslan E, Tanyeli A, Polat E, et al. 8-Br-
cADPR, a TRPM2 ion channel antagonist,

inhibits renal ischemia-reperfusion injury. J Cell
Physiol. 2019; 234: 4572-81.

19.Ye XL, Lu LQ, Li W, et al. Oral administration
of ampelopsin protects against acute brain
injury in rats following focal cerebral ischemia.
Exp Ther Med. 2017; 13: 1725-34.

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2020) 47 (2) : 423-430

20. Qiu ZP, Zhou JX, Hu J], et al. Total flavonoids
from Ampelopsis megalophylla suppress
proliferation of vascular smooth muscle cells in
vivo and in vitro. Braz ] Pharm Sci. 2017; 53.

21. Levigne D, Tobalem M, Modarressi A, et al.
Hyperglycemia Increases Susceptibility to
Ischemic Necrosis. Biomed Research
International. 2013.

22. Yoshitomi T, Hirayama A, Nagasaki Y. The
ROS scavenging and renal protective effects of
pH-responsive nitroxide radical-containing
nanoparticles. Biomaterials. 2011; 32: 8021-8.

23.Hou X, Wang T, Ahmad H, et al. Ameliorative
effect of ampelopsin on LPS-induced acute
phase response in piglets. ] Funct Foods. 2017;
35:489-98.

24. Kou X, Li ], Liu X, et al. Ampelopsin
attenuates the atrophy of skeletal muscle from
d-gal-induced aging rats through activating
AMPK/SIRT1/PGC-1alpha signaling cascade.
Biomed Pharmacother. 2017; 90: 311-20.

25. Derya Giizel AT. p-Kumarik Asit, Renal
Iskemi Reperfiizyon Kaynakhi Akut Pulmoner
Hasarn Azaltir. Sakarya Tip Dergisi. 2018; 8:
644-9.

26. Bircan B, Cakir M, Kirbag S, et al. Effect of
apelin hormone on renal ischemia/reperfusion

induced oxidative damage in rats. Ren Fail
2016; 38:1122-8.

27. Song Q, Liu L, Yu J, et al. Dihydromyricetin
attenuated Ang Il induced cardiac fibroblasts
proliferation related to inhibitory of oxidative
stress. Eur ] Pharmacol. 2017; 807: 159-67.

28. Lerman L, Textor SC. Pathophysiology of
ischemic nephropathy. Urol Clin N Am. 2001;
28:793-+.

29. Linas SL, Shanley PF, Whittenburg D, et al.
Neutrophils accentuate ischemia-reperfusion
injury in isolated perfused rat kidneys. Am ]
Physiol. 1988; 255(4 Pt 2): F728-35.

429



Eraslan E,, Tanyeli A., Guler M.C,, Polat E.

30. Wang YC, Liu QX, Zheng Q, et al
Dihydromyricetin Alleviates Sepsis-Induced
Acute Lung Injury through Inhibiting NLRP3
Inflammasome-Dependent Pyroptosis in Mice
Model. Inflammation. 2019; 42: 1301-10.

31. Rabb H, Griffin MD, McKay DB, et al
Inflammation in AKI: Current Understanding,
Key Questions, and Knowledge Gaps. Journal of
the American Society of Nephrology. 2016; 27:
371-9.

32. Eraslan E, Tanyeli A, Polat E, et al.
Evodiamine alleviates kidney ischemia
reperfusion injury in rats: A biochemical and
histopathological study. ] Cell Biochem. 2019;
120: 17159-66.

430



