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Ozet:

Amag: Bu calismada phalloidin uygulanmis sicanlarda E vitamini, N-asetil-sistein, penisilin-G ve Urtica dioica eterik
yaginn si¢an sindirim sistemi ve karacigeri iizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaclandi.

Yontem: Sprague-Dawley irki erkek sicanlardan alti ayr1 cahisma grubu olusturuldu (»=10). I. grup (kontrol grubu)
hari¢ diger gruplara cahismanin basinda bir kez phalloidin (0.9 mg/kg) periton ici yolla (ip) uygulandi. Bundan sonra
calisma siiresince I. gruba (kontrol grubu) ve II. gruba (phalloidin grubu) 0.2 mL serum fizyolojik, 40 mg/kg E
vitamini (III. grup), 100 mg/kg N-asetil sistein (IV. grup), 400.000 U Penisilin-G (V. grup) ve 0.5 mL/kg Urtica dioica
L. tohumu eterik yag ekstresi (VI. grup) uygulandi. Caliymanin 4. ve 7. giinleri ¢calisma gruplarindan kan ve doku
ornekleri alinarak biyokimyasal ve histopatolojik yonden incelendi.

Bulgular: Histopatolojik yonden herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Biyokimyasal parametreler yoniinden
calismanin 4. giiniinde serum ALT degerinin phalloidin grubunda anlamh seviyede yiikseldigi, N-asetil sistein
grubunda AST degerinin anlamh seviyede diistiigii, phalloidin, E vitamini ve N-asetil sistein gruplarinda ALP
seviyesinin anlamh seviyede yiikseldigi, Urfica dioica grubunda ise total bilirubin degerinin anlamh seviyede
yiikseldigi tespit edilmistir. Caliymanin 7. giiniinde serum ALT ve total bilirubin degerlerinin gruplar arasinda
anlamh bir farkhihik gostermedigi, serum AST degerinin tiim calisma gruplarinda anlamh seviyede diistiigii, serum
ALP degerinin ise yine tiim ¢aliyma gruplarinda anlamh seviyede yiiksek bulundugu saptanmistir

Sonug¢: Parenteral yolla verilen phalloidin’in hafif derecede hepatotoksisiteye neden oldugu; E vitamini, N-asetil
sistein, penisilin-G ve Urtica dioica tohumu eterik yaginin bu toksisiteyi zehirlenmenin erken dénemlerinden itibaren
onleyebilecegi sonucuna varilmstir.

Anahtar kelimeler: Phalloidin; misetizm; Sprague-Dawley si¢can, N-asetil sistein, E vitamini, penisilin-G, Urtica dioica L.
tohumu.

Diinyada var olan 2.000’den fazla mantar tiiriinden
yaklagik 50’si insanlarda zehirlenmelere
(misetizmus) neden olmaktadir (1, 2). Ulkemizde
zehirli  mantarlar  toksikolojik  ydnden Onem
arzetmekte ve her yil yiizlerce insanin Oliimiine
neden oldugu tahmin edilmektedir. Oliimle biten
mantar zehirlenmelerinin % 90’indan fazlasinin
Amanita phalloides (AP), A. verna, A. ocreata ve A.
virosa tiirlerinden ileri geldigi rapor edilmistir (1,3).
A. verna, A. virosa ve diger Galerina grubu mantarlar
gibi AP de etkisi ge¢ baslayan zehirlenmeye sebep
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olan bir tiirdiir. Bunlarin toksik etkileri icerdikleri
siklik peptidlere (amanitin’ler ve phalloidin) baglidir.
Amanitinlerin letal dozunun insanda 0.1 mg/kg,
phalloidinin 1-2 mg/kg oldugu, ayrica AP’nin
yaklagik 50 graminin insan1 6ldiirmeye yeterli oldugu
bildirilmistir (4). AP, hiicre c¢ekirdeginde RNA
polimeraz II enzimini inhibe ederek protein sentezini
bozmakta ve sonugta hiicre nekrozuna neden
olmaktadir. Karacigerde sentrilobiiler nekrozdan
once yagli dejenerasyon ve kanama yapmaktadir (1,
3). AP zehirlenmelerinde aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) karaciger
harabiyetinin  derecesini goOstermesi bakimindan
onemlidirler (2, 4). Ozellikle AP tiirii mantarlar ile
olusan zehirlenmelerde mortalite oran1 oldukca
yiiksektir.

Alfa-amanitin ~ 1siya  dayamikli  siklik  bir
oktapeptiddir. Taze AP’nin 1 graminda yaklasik 0.2-
0.4 mg kadar alfa-amanitin bulunur. Istanbul ve
cevresinde yetisen AP tiirlerinin 100 graminda 4.4-
13.3 mg alfa-amanitin bulundugu bildirilmistir. Alfa-
amanitin, bobreklerde proksimal ve distal tubulus
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Oliimler daha ¢ok
yetersizliginden ileri

hiicrelerini  zedelemektedir.
karaciger ve  bdobrek
gelmektedir. Zehirlenme sonucu olusan serbest
oksijen  radikalleri,  karaciger = ve  bobrek
yetersizliginin fizyopatolojisinden sorumlu tutulan en
onemli  ajanlardir.  Alfa-amanitin  mide-barsak
kanalindan kolayca absorbe edilmekte ve plazma
proteinlerine zayif bir sekilde baglanmaktadir.
Karaciger hiicresine safra asitlerinin transportunu
yapan tasima sistemi araciligi ile girerek kolayca
hiicre igine niifuz etmektedir (4).

Phalloidin, sistein aminoasidi igeren siklik bir
heptapeptiddir. ~ Toksisitesi ~ molekiilin ~ indol
halkasindaki kiikiirdiin tiyoamid bagindan ileri gelen
bu madde, zehirlenmenin baglangic doneminde
ortaya ¢ikan akut gastroenteritten sorumludur (1, 4).
Phalloidin toksininin agizdan alindiginda karaciger

lizerinde toksik etki yapmadigi, fakat deney
hayvanlarina parenteral yolla verildiginde
hepatotoksik etki gosterdigi  bildirilmistir  (4).

Phalloidin’in sindirim kanalindan smurlt diizeyde
absorbsiyona ugradigi ve bu yiizden toksik etkilerinin
smirli  oldugu, ayrica aktin polimerizasyonunu
kesintiye ugrattigi ve hiicre zar1 fonksiyonlarmi
bozdugu bildirilmistir (5).

A. phalloides grubu mantar zehirlenmelerinin
antidotu yoktur; semptoma doniik ve destekleyici
tedavi uygulanir. Giiniimiizde tedavi olarak; midenin
yikanmasi, aktif komir uygulamasi, sivi-elektrolit
replasmant yaninda 300.000-1.000.000 U/kg/giin
dozunda iv. kristalize penisilin G ve 20 mg/kg/giin
i.v. silibinin kullanilmaktadir (5). Klinik denemeler
yiiksek dozda penisilin G tedavisinin terapdtik
degerini  kanitlamakla beraber antidotal etki
mekanizmasint tam olarak ortaya koyamamustir.
Penisilin G’nin toksinleri bagladigi, hiicre igine
girmesini engelledigi ve onlarin hiicre igindeki
etkinligini azalttig1 ileri siiriilmektedir. Silibinin
uygulamasi, penisilin  G’nin antidot etkinligini
artirmaktadir. Silibinin’in karacigeri koruyucu etki
mekanizmas1 belli degildir. Ancak amanitinlerin
enterohepatik dolanimi ile birlikte hem phalloidin’in
hem de alfa-amanitin’in hepatosit membranina
baglanmasini ve hiicreye girisini engelledigi deneysel
olarak gosterilmistir. Hepatoprotektif etkisi oldugu
One siiriilen diger bir madde ise tioktik asittir (o
lipoik asit), fakat terapotik degeri tartigsmalidir.
Bunlardan baska hemodiyaliz ve hemoperfiizyon
tedavileri de kullanilmakta ancak bunlarm da
yararmin tartigmali oldugu belirtilmektedir. Son ¢are
olarak miimkiinse karaciger transplantasyonu
onerilmektedir (1).

Bu arasgtrmada phalloidin verilen siganlarda E
vitamini (a-tokoferol), N-asetil-sistein, penisilin-G ve
Urtica  dioica L. (1sirygan  otu) meyvesi
eterik yagmin sindirim sistemi ve karaciger
iizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Phalloidin Toksisitesi

Gere¢ ve Yontem

Kimyasallar:

Calismada; Phalloidin ve N-asetil sistein (Sigma,
Steinheim-Germany), E vitamini (Evigen”, Roche,
Tiirkiye), penisilin-G  potasyum  (Penicillin-G®,
Mustafa Nevzat, Tiirkiye) ve Urtica dioica L. tohumu
(Van’daki bir baharat¢idan saglandi) kullanildi.
Urtica Dioica Tohumu Eterik Yaginin izolasyonu:

Urtica dioica L. tohumlar1 bir botaniste teshis
ettirildikten sonra bir kismi referans amaciyla
laboratuvarda saklandi (referans no: B-06), kalan
kismi elektrikli degirmende oOgiitiiliip dietil eter
icerisine konuldu. Yarim saat kadar c¢oziinmeye
birakilip ardindan filtre edildi. Filtrat, rotary
evaporatdr araciligt ile vakum altinda eterden
ayristirilarak eterik yag ekstresi toplandi. Ekstre,
santrifiij cihazinda 4.000/dk devirde, 15 dakika
stireyle g¢evrildikten sonra tiipiin altinda kalan tortu
atilip istte kalan berrak kisim alindi ve ¢alismada bu
kisim kullanildi. Eterik yag verimi % 24 olarak
hesaplandi.

Deney Hayvanlari:

Bu calismada, Yiiziincii Yil Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nde, standart
pelet yem (Van Yem Fabrikasi, Tiirkiye) ve ¢esme
suyu ile beslenen, Sprague-Dawley irki, 150-200 g
agirhiginda, erkek sicanlar kullanildi.  Siganlar,
standart kafeslerde barindirilip, yem ve su alimi
serbest birakildi. Hayvanlarin bulundugu oda 22 + 2
°C’de, 12 saat karanlik-12 saat 1s1k ortaminda
tutuldu. Calismaya baslamadan once Yiiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan etik
kurul onay1 (17.01.2001 tarih ve 2001/02-2 karar
sayill) alinmistir.

Deney Prosediirii:

Her birinde 10’ar adet sican bulunan alti deney
grubu olusturuldu. Birinci gruba (kontrol grubu)
serum fizyolojik (0.2 mL, intraperitoneal) uygulandi.
Kalan diger gruplarin tiimiine ¢aligmanin basinda tek
doz 0.9 mg/kg phalloidin (distile su i¢inde hazirlandi)
periton i¢i (i.p.) yolla bir kez uygulandi ve ¢aligma
stiresince bir daha phalloidin uygulamasi yapilmadi.
Calismada kullanilan diger maddeler ise alti giin
boyunca, giinde bir kez olacak sekilde uygulandi.
Phalloidin dozu Loranger ve Wdowinski’nin
calismalarina gore modifiye edilerek belirlendi (6, 7).
II. gruba (phalloidin grubu) ip yolla 0.2 mL distile su,
II. Gruba 40 mg/kg kas i¢i yolla (im) E vitamini
(alfa-tokoferol), IV. Gruba 100 mg/kg ip yolla N-
acetyl sistein (distile su iginde), V. Gruba 400.000 U
ip yolla penicillin-G (distile su iginde) ve VI. Gruba
0.5 mL/kg 1sirgan otu tohumu eterik yagi, agiz
yoluyla (gastrik sonda araciligiyla) caligma siiresince
her giin bir kez verildi. Isirgan otu tohumu eterik
yagmin dozu Tirkdogan ve arkadaslarinin
calismasina gore modifiye edilerek belirlendi (8). E
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Tablo I: Calismanin dordiincii giiniine ait biyokimya sonuglari (ortalama + SHO), n=10.

ALT AST ALP T. Bilirubin
Gruplar (serum U/L) (serum U/L) (serum U/L) (mg/dL)
Kontrol (SF) 30.42+04.91 99.71 £ 6.39 23471 £26.15 0.11£0.019
Phalloidin 273.00 + 14.96 97.50+19.86  *47225+41.43 0.13+0.024
E vitamini 63.00 £ 05.11 82.33+05.71 ®912.00+89.28 0.13 +0.015
N-asetil sistein 34.00 £ 03.24 ®4520+04.25 *549.80 +38.56 0.06 + 0.005
Penisilin-G 47.62 +£07.11 63.75+09.48  ©369.12+32.75 0.16 £0.030
U. dioica 44,14 £ 04.11 59.14+05.50  ©390.85+47.24 *0.21+0.028
F degeri 3.671 3.516 21.945 4.103
p degeri 0.009 0.011 0.000 0.005

SHO: Standart hata ortalamasi.Post-hoc Tukey’s HSD ve Dunnett testi sonuglar: a: p<0.05 (kontrol grubu ile karsilagtirma).
b: p<0.05 (phalloidin grubu ile karsilastirma). c: p<0.05 (E vitamini grubu ile karsilastirma). d: p<0.05 (N-asetil sistein

grubu ile karsilastirma).

Tablo II: Calismanin yedinci giiniine ait biyokimya sonuglari (ortalama £ SHO), n=10.

Gruplar ALT AST ALP T. Bilirubin
(serum U/L) (serum U/L) (serum U/L) (mg/dL)

Kontrol (SF) 32.00+03.05 128.66+01.20 214.66+54.11 0.04 +0.003
Phalloidin 4566+ 0536 "61.00+06.80 *566.00 +36.53 0.12+0.023
E vitamini 48.00+11.93 "64.00+16.09 *501.75+44.40 0.11+0.017
N-asetil sistein 31.00+01.00 *41.50+01.50 *514.75+52.81 0.09 +0.010
Penisilin-G 53.50+04.90 *71.25+06.34 *673.00+32.23 0.11+0.020
U. dioica 32.66 +06.69 *43.33+08.87 *469.66+45.10 0.11+0.027
F degeri 2.162 12.375 9.143 2.299

p degeri 0.127 0.000 0.000 0.110

SHO: Standart hata ortalamasi. Post-hoc Dunnett testi sonucu: a: p<0.05 (kontrol grubu ile karsilastirma).

vitamini dozu Wyse ve arkadaslarmin calismasina
gore (9), N-acetyl cysteine dozu Olson ve
arkadaslarimin calismasina gore (10) ve Penisilin-G
dozu ise Goldfrank ve arkadaslarinin c¢alismasina
gore (5) belirlendi. Calismanin dordiincii glinii (sekiz
saat ac¢ birakildiktan sonra) tiim hayvanlardan
anestezi altinda kan Ornekleri alindi. Daha sonra
deney gruplarindaki hayvanlarin yaris1 sakrifiye
edilip mide, barsak, karaciger ve bobrekleri
cikarilarak % 10’luk tamponlu formalinle fikse
edildi. Kalan hayvanlara ise c¢aligmanin yedinci
giiniine kadar giinliik tedavileri uygulandi. Sekiz saat
a¢ birakildiktan sonra ¢aligmanin yedinci giinii tiim
hayvanlardan anestezi altinda kan Orneleri alindi.
Daha sonra hayvanlarin hepsi sakrifiye edilip mide,
barsak, karaciger ve bobrekleri ¢ikarilarak % 10’luk
tamponlu formalinle fikse edildi.
Karaciger Fonksiyonlarinin Ol¢iimii:

Deney hayvanlarindan alinan kan Ornekleri,
ticari kitler (Roche) kullanilarak Roche Modular

Autoanalyzer cihazinda alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fosfataz (ALP) ve total bilirubin seviyeleri yoniinden
degerlendirildi.

Histopatolojik Arastirma:

Hayvanlardan almman mide, barsak ve karaciger
dokular1 % 10’luk formalinle fikse edilip, parafin
bloklara gomiildii, 4 pm kalinliginda kesitler aliarak
Hematoksilen-Eosin’le boyandi ve 151k
mikroskopunda incelendi.

Istatistiksel Analiz:

Elde edilen veriler ortalama + standart hata
ortalamasi (Ort+SHO) seklinde ifade edildi. Calisma
gruplarmin kendi iginde karsilastirilmasi (dordiincii
giin ve yedinci giin degerleri) Student-t paired
testiyle, gruplarin birbiri ile karsilastirilmasi ise tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Anlamh
bulunan gruplar arasinda ¢oklu karsilagtirma (post-
hoc) testlerinden Tukey’s HSD (Tukey’s honestly
significant difference) testi, kontrol grubu ile diger
gruplarin karsilagtirilmasinda ise Dunnett testi

18 Van Tip Dergisi, Cilt: 12, Say1: 1, Ocak/2005



1200

Phalloidin Toksisitesi

1000 -

800 -

600 -

400 A

200 A

Kontrol

Phalloidin E vit

N ALT
AST
I ALP

N-AS  Penisillin-G U. dioica

Grafik 1. Phalloidin uygulamasinin 4. giiniindeki biyokimyasal degerler.

(N-AS: N-asetil sistein).
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Grafik 2. Phalloidin uygulamasinin 7. giiniindeki biyokimyasal degerler.

(N-AS: N-asetil sistein).

kullanildi. Olasilik degerinin 0.05’ten kiigiik olmasi
(p<0.05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (11).
Sonuglar:

Deney gruplarindan ¢alismanin dordiincii  ve
yedinci giinlerinde elde edilen biyokimya degerleri
Tablo 1, Tablo 2, Grafik 1 ve Grafik 2’de verilmistir.
Gruplar kendi icinde karsilastirildiginda (6rnegin
kontrol grubuna ait 4. giin ile 7. giin degerleri); serum
ALP seviyesinin E vitamini, N-asetil sistein ve
penisilin-G gruplarinda anlamli farklilik gosterdigi,
diger biyokimyasal degiskenler agisindan gruplar
arasinda istatistiksel yonden anlamli bir farklilik

olmadig1 saptandi. Buna gére serum ALP seviyesi, E
vitamini ve N-asetil sistein gruplarinda dordiincii glin
degerlerine gore yedinci giinde anlamli derecede
azaldigi, penisilin-G grubunda ise yiikseldigi tespit
edildi.

Calismanin dordiinci gilinii  6lgiilen biyokimya
parametreleri calisma gruplari arasinda
incelendiginde; serum ALT degerinin phalloidin
grubunda serum fizyolojik kontrol grubuna gore
anlamli seviyede yiikseldigi, serum AST degerinin
N-asetil sistein grubunda phalloidin grubu ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede diistiigii, serum ALP
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degerinin phalloidin, E vitamini ve N-asetil sistein
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiikseldigi, serum total bilirubin degerinin ise Urtica
dioica grubunda kontrol grubuna gore anlamh
derecede yiikseldigi saptandi. Calismanin yedinci
giinii  Olglilen biyokimya parametreleri c¢aligma
gruplart arasinda incelendiginde ise; serum ALT ve
total bilirubin degerleri yoniinden gruplar arasinda
anlamli bir farklilik olmadigi, serum AST degerinin
tim c¢alisma gruplarinda kontrol grubuna gore
anlaml derecede diistiigli, serum ALP degerinin ise
yine tiim ¢aligma gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiikseldig tespit edilmistir.
Histopatolojik Arastirma:

Histopatolojik yonden mide, barsak ve karaciger
kesitlerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemis,
ancak makroskopik incelemede mide ve barsaklarin
distandii oldugu tespit edilmistir.

Tartisma

Caligmanin dordiincli glinii yapilan biyokimyasal
Olciimlerde serum ALT seviyesinin yalnizca
phalloidin grubunda yiiksek, diger gruplarda ise
kontrol grubundan farksiz bulunmasi, parenteral
yolla phalloidin uygulamasinin hepatotoksik etkiye
neden olacagi yoniindeki bilgiyi (4) destekler
niteliktedir. Diger tim ¢alisma gruplarinin serum
ALT degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak farksiz bulunmasma karsin E vitamini grubu
serum ALT degerinin phalloidin grubu serum ALT
degerine olduk¢a yakin oldugu da dikkati
¢ekmektedir. Serum AST degeri yoniinden N-asetil
sistein  grubunun degerleri kontrol grubu ve
phalloidin grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Kontrol gurubu ile phalloidin grubu
arasinda serum AST degeri yoniinden anlamli bir
farklilik olmamasmdan dolayr bu durum dikkate
alinmamustir. Ancak N-asetil sistein grubundaki hem
dordiincii hem de yedinci giine ait serum AST degeri
disikligi dikkat cekicidir ve bu durumun deney
hayvanlarinin  bireysel farkliligindan m1 yoksa
gercekten N-asetil sistein’in serum AST degerini
diistirmesinden mi ileri geldigi arastirilabilir. Nitekim
yapilan literatlir taramasinda bu konuya iliskin bir
bilgiye ulagilamamastir.

Calismanmn  dordiincii  gilinlinde serum ALP
degerlerinin, 6zellikle E vitamini grubunda olmak
lizere diger tiim gruplarda kontrol grubuna gore
anlamli  seviyede yilksek olusu; phalloidin
uygulamasinin hepatobiliyer yapiya zarar verdigi (12,
13), E vitamininin ise bu zarar1 daha da potansiyalize
ettigi yoniinde degerlendirilmistir. Serum total
bilirubin degeri Urtica dioica grubunda kontrol ve N-
asetil sistein gruplarina gore anlamli seviyede yiiksek
bulunmus, fakat bu degerin hiberbilirubinemi
smirin ¢ok altinda olmasi nedeniyle (14) patolojik
bir bulgu olarak dikkate almmmamistir. Calismanin

dordiincti giinii biyokimyasal bulgular igerisinde N-
asetil sistein grubuna ait serum ALT, AST ve total
bilirubin degerlerinin diger gruplarin hepsinden daha
asag1 seviyelerde olmasi yine dikkati cekmektedir.

Calismanin yedinci giinii yapilan biyokimyasal
Olgtimlerde serum ALT ve total bilirubin degerlerinin
anlamli derecede farklilik gostermedigi, buna karsilik
serum AST ve ALP degerlerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede farkliliga sahip oldugu tespit
edilmistir.  Serum AST degerleri ydniinden
¢alismanin dordiincii ve yedinci giinii yapilan
Olciimler birbirleri ile karsilagtirildiginda anlamli
farklilik olmayisi ve yedinci giin serum AST
degerlerinin kontrol grubu degerlerinin altinda olusu
nedeniyle buradaki istatistiksel anlamliligin kontrol
grubu degerlerindeki yiikseklikten ileri geldigi,
kontrol grubundaki bu yiiksekligin ise sicanlardaki
bireysel farkliliklardan olabilecegi disiiniilmiistiir
(15, 16).

Yedinci giin serum AST ve ALT degerlerinin
dordiincii glin degerlerine gore daha diisiik olup
kontrol grubuyla aralarinda anlamli derecede bir
farkliligin  olmayisi, phalloidin’in neden oldugu
karaciger hasarmin agir dereceli bir hasar olmadigi,
zehirlenmenin ~ yedinci  gilinlinde  biyokimyasal
parameteler yoniinden normale donebilen hafif
dereceli bir hasar oldugu seklinde yorumlanmustir.
Karaciger hasar1 yoniinden histopatolojik bir bulguya
rastlanmayis1 da phalloidin’e bagh karaciger
hasarinin 151k mikroskobuna yansiyacak derecede
degil, ancak ultrastriiktiirel seviyede bir hasar
olabilecegini destekler niteliktedir.

Calismanin yedinci giiniinde serum ALP degerleri
dikkate alindiginda, tiim ¢alisma gruplarmin kontrol
grubundan anlamli seviyede yiiksek degerlere sahip
oldugu, caligmanin yedinci giinii ile dordiincii giini
degerlerinin kendi aralarinda karsilagtirildiginda; E
vitamini grubu ile N-asetil sistein gruplari arasinda
serum ALP degerlerinin anlamli seviyede diistigi,
penisilin-G grubunda ise anlamli seviyede bir artis
oldugu saptanmistir. Ancak penisilin-G grubuna ait
serum ALT degerinin kontrol grubuna gdre anlamli
derecede bir farklilik gostermemesi, hasarin sadece
safra  yollarina  lokalize  oldugu  yoniinde
degerlendirilmistir. Serum ALP  degerlerindeki
farkliliklar; hepatobiliyer yapida phalloidin’e bagh
olarak meydana gelen hasarin penisilin-G grubunda
artarak, E vitamini ve N-asetil sistein grubunda
azalarak, Urtica dioica grubunda ise anlamli bir
degisiklik gostermeden devam ettigi  seklinde
yorumlanmstir.

Sonug olarak parenteral yolla verilen phalloidin’in,
siganlarda serum transaminaz diizeylerine yansiyacak
seviyede hafif dereceli bir hepatotoksisiteye neden
oldugu; E vitamini, N-asetil sistein, penisilin-G ve
Urtica dioica tohumu eterik yagmm bu hafif
karaciger toksisitesinin ortaya ¢ikmasini
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zehirlenmenin ~ erken  donemlerinden  itibaren
onleyebilecegi sonucuna vartlmistir.
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The Effects of Vitamin E, N-Acetyl
Cystein, Penicillin-G and Urtica dioica L.
On The Phalloidin Toxicity

Abstract:

Aim: In this study we aimed to investigate the effects of
vitamin E, N-acetyl cystein, penicillin-G and etheric oil
extract of Urtica dioica L. fruits on the gastrointestinal
system and liver of the phalloidin administered rats.

Method: Male Sprague-Dawley rats were divided into six
groups (n=10). All the groups (except group 1) received a
single dose of phalloidin (0.9 mg/kg) at the begining of
the study. Group 1 (control group) and group II
(phalloidin group) received isotonic saline solution (0.2
mL), group III vitamin E (40 mg/kg), group IV N-acetyl
cystein (100 mg/kg), group V penicillin-G (400.000 U)
and group VI etheric oil extract of Urtica dioica L. fruits
(0.5 mL/kg) during the study. The blood and tissue
samples were collected from all the study groups at the 4™
and the 7" days of the study. The samples were examined
biochemically and histopathologically.

Results: There was no histopathological findings. On the
4™ day of the study, group II had significantly higher
levels of serum alanine aminotransferase (ALT), group
1V had significantly lower levels of serum aspartate
aminotransferase (AST), groups II, III and IV had
significantly higher levels of serum alkaline phosphatase
(ALP) levels, while group VI had significantly higher
levels of serum total bilirubin when compared to the
control group. On the 7" day of the study no significant
difference were evident in the serum ALT and total
bilirubin levels. In addition, serum AST levels were lower
in all groups while ALP levels were significantly higher
when compared to the control group.

Conclusion: The results of this study indicated that
parenterally administered phalloidin led to a mild degree
of hepatotoxicity. It was shown that vitamin E, N-acetyl
cystein, penicillin-G and etheric oil extract of Urtica
dioica L. fruits may prevent the hepatotoxicity in the early
stage of the phalloidin administration.

Key words: Phalloidin; Mycetism; Sprague-Dawley rats,

N-acetyl cystein, vitamin E, penicillin-G, Urtica dioica L
seeds.
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