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Amag: Bu calismada alfa-amanitinle olusturulmus mantar zehirlenmesinde alfa-pinen ve silibininin karaciger ve
bébrek dokusu Uzerine etkilerinin aragtirilmasi amaglanmistir. Yontem: Ug calisma grubuna 3 mg/kg alfa-
amanitin tek doz uygulanarak toksisite olusturuldu. Gruplardan birine 50 mg/kg silibinin (silibinin grubu), digerine
ise 0.25 ml/kg alfa-pinen (alfa-pinen grubu) bes giin sireyle verildi. Ugiincii gruba (alfa-amanitin grubu) bagka bir
uygulama yapilmadi. Dérdiincu gruba ise (kontrol grubu) bes glin boyunca yalnizca serum fizyolojik uygulandi.
Alfa-amanitin grubuna calisma siiresince baska uygulama yapilmadi. Calismanin altinci giini tim gruplardan kan
ve doku Ornekleri alindi. Galisma gruplarinin viicut agirliklar kaydedildi. Bulgular: Alfa-amanitin grubunda ALT
ve BUN degerlerinin, alfa-pinen grubunda ALT ve kreatinin degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli seviyede
yukseldigi, silibinin grubunda ise ALT degerinin alfa-amanitin grubuna gére anlaml seviyede dustigu saptandi.
Calisma gruplarinin karacigerlerinde histolojik yonden herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Alfa-amanitin ve alfa-
pinen gruplarindaki siganlarin bébreklerinde; fokal genisleme, interstisyel kanama, tubulus epitel hiicrelerinde
hidropik dejenerasyon, tubuluslarda ve interstisyumda seyrek akut iltihap hicreleri izlenirken, silibinin grubunda
bu bulgular daha hafif olarak saptandi. Sonug¢: Silibinin alfa-amanitin zehirlenmesinde biyokimyasal ve histo-
patolojik yonden karaciger enzimlerinde ve bobrek histolojisinde anlamli bir diizelme saglarken, alfa-pinen anlamli
bir dizelme saglayamadi. Calismanin, sivi-elektrolit replasmani yapilmig gruplarla desteklenmesi dnerilebilir.
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Study on the effects of alpha-pinene and silibinin on the alpha-amanitin induced liver and kidney toxicity
in rats

Objective: The aim of the study was to investigate the effects of alpha-pinene and silibinin on alpha-amanitin
induced liver and kidney toxicity. Methods: Toxicity was induced by injecting 3 mg/kg alpha-amanitin
intraperitoneally once in three groups. One of these groups was received silibinin (silibinin group, 50 mg/kg) and
another received alpha-pinene (alpha-pinene group, 0.25 ml/kg) for five days. The third group (alpha-amanitin
group) did not receive any injection. The fourth group (control) received only isotonic saline for five days. The
body weights of the animals were recorded daily. On the sixth day of the experiments blood and tissue samples
were collected from all animals. Results: Alpha-amanitin caused an increase in ALT and BUN levels. ALT and
creatinin levels were significantly increased by alpha-pinene while silibinin caused a decrease in ALT levels.
There were no histopathological findings in the livers of the experimental groups. Alpha-amanitin caused focal
widening and interstitial bleeding in kidneys and hydropic degeneration in tubulus epithelia, and few acute
inflammatory cells appeared in tubuli and interstitium. While alpha-pinene did not change these histopathological
findings there was less severe pathology in silibinin treated animals. Conclusion: Silibinin caused a significant
improvement in liver enzyme levels and kidney histopathology in alpha-amanitin toxicity, whereas alpha-pinene
did not affect the outcome of the toxicity. The findings could be expanded with the experiments where the animals
received fluid-electrolyte replacement.
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Diinyada var olan 2.000°den fazla mantar tlirlinden
yaklasik 50’si insanlarda zehirlenmelere
(misetizmus) neden olmaktadir (1,2). Ulkemizde
zehirli  mantarlar  toksikolojik  yonden  6nem
arzetmekte ve her yil ylizlerce insanin Oliimiine
neden olduklari tahmin edilmektedir. Oliimle biten
mantar zehirlenmelerinin % 90’indan fazlasinin
Amanita phalloides, A. verna, A. ocreata ve A. virosa
tirlerinden ileri geldigi rapor edilmistir (1,3). A.
verna, A. virosa ve diger Galerina grubu mantarlar
gibi Amanita phalloides de etkisi gec¢ baslayan
zehirlenmeye sebep olan bir tiirdiir. Bunlarin toksik
etkileri igerdikleri siklik peptidlere (amanitinler ve
phalloidin) baglidir. Amanitinlerin letal dozunun
insanda 0.1 mg/kg, phalloidinin 1-2 mg/kg oldugu,
ayrica Amanita phalloides’in yaklasik 50 graminin
insan1 O6ldiirmeye yeterli oldugu bildirilmistir (4).
Ozellikle Amanita phalloides tiirii mantarlar ile
olusan zehirlenmelerde mortalite orani yiiksektir.
Amanita  phalloides, hiicre ¢ekirdeginde RNA
polimeraz II enzimini inhibe ederek protein sentezini
bozmakta ve sonugta hiicre nekrozuna neden
olmakta, ayrica karacigerde sentrilobiiler nekrozdan
once yagli dejenerasyon ve kanama yapmaktadir
(1,3). Amanita phalloides zehirlenmelerinde aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz

(ALT) gibi enzimlerin seviyeleri karaciger
harabiyetinin ~ derecesini  gostermeleri  yOniinden
onemlidir (2,4).

Alfa-amanitin 1siya dayanikli siklik bir oktapeptiddir.
Taze Amanita phalloides’in 1 graminda yaklagik 0.2-
0.4 mg kadar alfa-amanitin bulunur. Istanbul ve
cevresinde yetisen Amanita phalloides tirlerinin 100
graminda 4.4-13.3 mg alfa-amanitin bulundugu
bildirilmistir. Alfa-amanitin, bobreklerde proksimal
ve distal tubulus hiicrelerini zedelemektedir. Oliimler
daha cok karaciger ve bdbrek yetersizliginden ileri
gelmektedir. Zehirlenme sonucu olusan serbest
oksijen  radikalleri,  karaciger = ve  bdbrek
yetersizliginin fizyopatolojisinden sorumlu tutulan en
O6nemli 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).

A. phalloides grubu mantar zehirlenmelerinin
antidotu yoktur; semptoma yonelik destekleyici

Genel Tip Derg 2008,18(4)
160

tedavi uygulanir. Giinlimiizde tedavi olarak; midenin
yikanmasi, aktif komiir uygulamasi, sivi-elektrolit
replasmant yaninda 300.000-1.000.000 U/kg/giin
dozunda damar igi (iv) kristalize penisilin G ve 20
mg/kg/glin iv yoldan silibinin kullanilmaktadir (5).
Silibininin karacigeri koruyucu etki mekanizmasi
belli degildir. Ancak amanitinlerin enterohepatik
dolanimu ile birlikte hem phalloidinin hem de alfa-
amanitinin hepatosit membranina baglanmasini ve
hiicreye girisini  engelledigi  deneysel olarak
gosterilmistir. Hepatoprotektif etkisi oldugu one
stiriilen diger bir madde ise tioktik asittir (o lipoik
asit), fakat terapdtik degeri tartigmalidir. Bunlardan
baska hemodiyaliz ve hemoperfiizyon tedavileri de
kullanilmakta ancak bunlarin da yararinin tartigsmali
oldugu belirtilmektedir. Son care olarak miimkiinse
karaciger transplantasyonu 6nerilmektedir (1).

Alfa-pinen (CygHy4), rezene (Foeniculum vulgare,
fennel) ugucu yaginda bulunan major bilesiklerdendir
(6). Siganlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada (7)

karbontetrakloriirle olusturulmus karaciger
toksisitesinde karacigeri koruyucu etkisi
bildirilmistir.

Bu c¢aligmada siganlara alfa-amanitin verilerek
olusturulan zehirlenme modelinde, alfa-pinen ve
silibinin molekiillerinin karaciger ve bobrek dokusu
lizerine etkilerinin biyokimyasal ve histopatolojik
yonlerden arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem
Kimyasallar

Alfa-amanitin ve silibinin Sigma’dan (Steinheim-
Germany) ve alfa-pinene [(1R)-(+)-alpha-Pinene]
Aldrich’ten (Steinheim-Germany) saglandi. Alfa-
amanitin distile su igerisinde, silibinin ise etil-alkol
icerisinde ¢Oziildii.

Deney Hayvanlar

Bu calismada, Yiiziinci Yil Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlari Unitesi’nde, standart
pelet yem (Van Yem Fabrikasi, Tirkiye) ve gesme
suyu ile beslenen Sprague-Dawley ki, 150-200 g
agirhginda erkek sicanlar kullanildi.  Siganlar,
standart kafeslerde barindirilip yem ve su alimi
serbest birakildi. Calismaya baslamadan Once
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan Etik Kurul onayi alindi.
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Deney prosediirii

On c¢alisma: Alfa-amanitin  toksisitesinin hem
karaciger hem de diger organlarda anlamli bir
seviyede olusturulabilmesi, dolayis1 ile saglam
temellere oturtulabilmesi i¢in, ¢alismanin basinda
alfa-amanitin dort ayr1 dozda, farkli gruplara
uygulandi. Amanitin dozlar1 belirlenirken Bergd ve
ark (8) ve Wieland&Faulstich’in (9) calismalar:
dikkate alindi. Buna gore alfa-amanitin dozlar1 1.0,
2.0, 3.0 ve 4.5 mg/kg olacak sekilde secildi. Alfa-
amanitinin sicanlarda 1.0 ve 2.0 mg/kg dozlarinda
biyokimyasal = ve  histopatolojik  parametreler
yoniinden anlamli bir toksisite olusturmadigi, 3.0 ve
4.5 mg/kg dozlarinda ise anlamli bir toksisitenin
meydana geldigi saptandi. Ancak 4.5 mg/kg dozunun
olusturdugu toksisitenin ¢ok agir boyutlarda oldugu
ve caligma grubundaki alti adet sigandan 4’{iniin
6ldiigl gozlendi. Bunun iizerine 3.0 mg/kg dozunda
alfa-amanitin uygulamasmin Sprague-Dawley 1rki
siganlarda alfa-amanitin toksisitesi olusturmak igin
daha uygun olduguna karar verildi ve bu ¢aligsmada
alfa-amanitin dozu 3.0 mg/kg olarak secildi.

Her birinde altisar adet sigan bulunan dort deney
grubu olusturuldu. Birinci gruba (kontrol grubu)
serum fizyolojik (0.1 mL) 5 giin siireyle periton igi
(ip) yolla uygulandi. Diger gruplara (alfa-amanitin
grubu, silibinin grubu ve alfa-pinen grubu) 3 mg/kg
alfa-amanitin ¢alismanin basinda tek bir doz olarak
(ip) uygulandi (8,9). Buna ek olarak iiglincii gruba 50
mg/kg silibinin (10) ve dordiincii gruba 0.25 ml/kg
alfa-pinen (7) calismanin basindan itibaren bes giin
stireyle ip yoldan uygulandi. Caligmanin altinci giinii
sekiz saat a¢ birakilmig olan tiim hayvanlardan
anestezi altinda kalp i¢i girisimle kan alindi. Daha
sonra hayvanlarin hepsi sakrifiye edilip karaciger ve
bobrekleri ¢ikarilarak % 10’luk tamponlu formalinle
fikse edildi.

Calisma gruplarindaki hayvanlarin viicut agirliklar
kaydedildi ve galismanin basindan sonuna viicut
agirliginda meydana gelen degisim asagidaki formiile
gore 100 tizerinden standardize edildi:

Viicut agirlign degisimi (%):= 100 X (Agirlikgo, -
Aglrllkilk) / Aglrllkﬂk

Silibinini  ¢dzmek i¢in kullanilan etil alkoliin
silibininin aktivitesi tizerinde herhangi bir olumlu

veya olumsuz etkisinin olup olmadigimi arasgtirmak
amaciyla etil alkol kontrol grubu olusturuldu. Bu
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amagla 0.2 ml etil alkol periton i¢i yolla bes giin
stireyle bu gruba uygulandi. Caligmanin altiner giinii
yapilan Olgiimlerde ve histopatolojik
degerlendirmede etil alkol grubu ile serum fizyolojik
grubu arasinda anlamli fark olmadig: saptandi.

Karaciger fonksiyonlarimin él¢iimii

Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), kan {ire-nitrojen miktar
(BUN) ve kreatinin konsantrasyonlari, Vitros D60 11
cihazinda ticard kitler kullanilarak 6l¢iildii. Ol¢iimden
once cihazin kalibrasyonu ve kontrol c¢alismalari
yapildi.

Histopatolojik arastirma

Hayvanlardan alinan karaciger ve bobrek dokular1 %
10’luk formalinle fikse edilip parafin bloklara
gomiildii, 4 pm kalnliginda kesitler alinarak
Hematoksilen-Eosinle boyandi ve 151k
mikroskopunda incelendi.

Karaciger preparatlari her 10 biyik biiyiitme
alaninda balon dejenerasyonu gosteren hepatosit
sayisi ve steatoz, hepatositlerde apoptoz ve/veya
kopriilesme yoniinden

nekroz  ve nekrozu

degerlendirildi.

Bobrek preparatlart ise; her 10 biiyiik biiyiitme
alaninda bobrek tubuluslarinda konjesyon, hidropik
dejenerasyon, tubulus liimeninde eozinofilik madde,
nekrotik artik ve proteinéz materyal, tubuler nekroz,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve tubuler
dilatasyon yoniinden degerlendirildi.
Degerlendirmede: “(-) yok, (+) hafif derecede var,
(++) orta derecede var ve (+++) siddetli derecede
var” seklinde bir derecelendirme kullanildi. Her bir
¢alisma grubunun puanlari toplanip o gruptaki denek
sayisina  (Olen disiildiikten  sonra)
boliinerek hasar orani elde edildi.

hayvanlar

istatistiksel analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma
seklinde ifade edildi. Calisma gruplari tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ile test edildi. Anlamli
bulunan gruplar arasinda ¢oklu karsilagtirma (post-
hoc) testlerinden Tukey’s HSD (Tukey’s honestly
significant difference) testi kullanildi. Olasilik
degerinin 0.05’ten kii¢lik olmasi1 (p<0.05) istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi (11).
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Bulgular

Alfa-amanitin ve silibinin grubunda birer sigan
calisma sirasinda o6ldii. Calisma gruplarma ait
biyokimya sonuglar1 Tablo 1°de verildi. Buna gore:
Alfa-amanitin grubunda ALT (107.5 U/L) ve BUN
(138.0 mg/dL) degerlerinin, alfa-pinen grubunda
ALT (90.5 U/L) ve kreatinin (2.67 mg/dL)
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli seviyede
yiikseldigi (p<0.05), silibinin grubunda ise ALT
degerinin (64.6 U/L) alfa-amanitin grubuna gore
anlamli seviyede diistiigii saptandi (p<0.05).

Calisma  gruplarmin  karacigerlerinde histolojik

yonden herhangi bir patolojiye rastlanmadi (Sekil 1). Sekil 1. Alfa-amanitin grubuna ait karaciger dokusu.
Bu nedenle karaciger histopatolojisinin skorlandigi HE, x10.
bir tabloya gerek goriilmedi. Ancak alfa-amanitin ve R

alfa-pinen gruplarindaki siganlarin bdbreklerinde
fokal genisleme, interstisyel kanama, tubulus epitel
hiicrelerinde hidropik dejenerasyon, tubuluslarda ve
interstisyumda  seyrek  akut iltihap  hiicreleri
izlenirken (Sekil 2,3), silibinin grubunda bu
bulgularin daha hafif oldugu saptandi (Sekil 4).
Bobrek histopatolojisine ait skor degerleri Tablo 2°de
verildi.

Serum fizyolojik grubunda % 8.87 viicut agirligi
artigl, alfa-amanitin grubunda % -26.78, silibinin
grubunda % -13.01 ve alfa-pinen grubunda % -17.65
oraninda agirlik kaybi oldu. Sekil 2. Alfa-amanitin grubuna ait bobrek dokusu.

HE, x20.
Tablo 1. Calisma gruplarina ait biyokimya sonuglart

(ortalama + standart sapma)

ALT AST BUN Kreatinin
Gruplar (U/L) (U/L) (mg/dL) (mg/dL)
Serum fizyolojik 43.5£5.2  177.0+38.2  17.0+1.7 0.28+0.04
Alfa-amanitin ~ *107.5429.4 276.8+49.8  *138.0+90.2 0.90+0.89
Silibinin+Alfa- °64.6£9.8 277.0£87.6 66.8+67.9  0.40£0.29
amanitin
Alfa-pinen+Alfa-*90.5£27.7 308.7+207.8 90.0+59.6  *2.67+0.52
amanitin
F/p degerleri  9.915/0.001 1.282/0.312 3.648/0.035 2.6276/0.000

Post-hoc Tukey’s HSD (honestly significant difference) test 5 - B H : b . r’ -
¥ — S AT * ¥ b S ]

sonuglart:

a: p<0.05 (Serum fizyolojik grubu ile karsilastirma). Sekil 3. Alfa-pinen grubuna ait bobrek dokusu. HE,

b: p<0.05 (Alfa-amanitin grubu ile karsilastirma). x20.
c: p<0.05 (Silibinin grubu ile karsilastirma).
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Sekil 4. Silibinin grubuna ait bobrek dokusu. HE,
x20.

Tablo 2. Calisma gruplarmmin bobrek dokusu hasar
oranlari

Grup 1 n 1m Iv v VI VI
Serum fizyolojik (SF) - - - - - - -
Alfa-amanitin + ++ A+ + ++
Silibinin + + + + o+ + +
Alfa-pinen ++ o+ o+ A A

*I: Konjesyon, II: Hidropik sigsme, III: Tubulus lumenlerinde
eozinofilik madde, IV: Nekrotik artik ve proteindz materyal, V:
Tubuler nekroz, VI: Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, VII:

Tiibiler dilatasyon.

Tartisma ve sonug¢

Calisma sonucu elde edilen bulgular géz Oniinde
bulunduruldugunda; alfa-amanitinin sigan karacigeri
iizerinde, karaciger histolojisine yansimayan, ancak
biyokimyasal yonden anlamli olan bir akut karaciger
toksisitesine yol actigi saptanmistir. Bu bulgular
biyokimyasal enzim diizeyleri yoniinden benzer
caligmalarla uyumlu bulunmustur (4,12). Bobrekler
iizerinde ise anlamli biyokimyasal ve histopatolojik
bulgular gozlenmis olup bu bulgular akut bdbrek
hasarin1 agikga gostermektedir. Elde edilen bdbrek
bulgularinin benzer ¢aligmalarla uyumlu oldugu
tespit edilmistir (4,13).

Silibinin, bizim ¢alismamizda hem karaciger hem de
bobrekler iizerinde kismen de olsa tedavi edici etki
gosterirken, baska bir ¢aligmda etkili bulunmadigi
bildirilmistir (12). Bizim ¢alismamizda sican, diger
calismada ise fare kullanilmasi bunda etkili olabilir.
Bunun sebebi ileri bazi ¢aligmalarla arastirilabilir.
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Alfa-pinenin, bir c¢alismada karbontetrakloriirle
olusturulmug akut karaciger toksisitesi iizerinde etkili
bulundugu bildirilmistir (7). Buna dayanarak alfa-
amanitin toksisitesi iizerinde de etkili olabilecegi
diisiincesiyle bu ¢alisma gergeklestirilmistir. Caligma
bulgulari, alfa-pinenin alfa—amanitinin  yapmis
oldugu akut karaciger toksisitesi lizerinde kismen
etkili oldugu, ancak bunun istatistiksel olarak anlamli
bulunmadigi yoniindedir.

Alfa-amanitinin bobrekler iizerinde yapmis oldugu
akut bobrek hasari lizerine alfa-pinenin etkisine
bakildiginda; serum BUN degerlerini diisiirdiigi,
ancak istatistiksel ~ yonden  anlaml
bulunmadigi saptanmistir. Serum kreatinin degerleri
ise alfa-pinen grubunda anlamli derecede artmustir.
Alfa-pinenle ilgili benzer bir ¢alisma olmadig1 igin
bu durumun neden kaynaklandigi anlagilamamustir.
Bobrek histopatolojisi bulgulari ise alfa-pinenin akut
bobrek hasari {izerinde anlamli bir 1iyilesme
yapamadig1 yoniindedir. Alfa-pinenle ilgili olarak
benzer bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamis oldugu
igin tartismasi yapilamamistir. Caligma gruplarinin
viicut agirlign kayiplari dikkate alindiginda; silibinin
ve alfa-pinen grubunun alfa-amanitin grubuna goére
daha az viicut agirhigi kaybina neden olduklar
gdzlenmistir.

bunun

Bu calismada alfa-amanitinin si¢anlarda karacigerden
cok bobrekler iizerinde akut bir hasar yaptig
saptanmistir. Akut bobrek hasari durumlarinda sivi-
elektrolit  replasmaninin  ve  zorlu
yaptirilmasimin 6nemli oldugu bilinmektedir (14). Bu
calismanin, yukaridaki bilgiye dayanarak, ayrica sivi-
elektrolit replasmani tedavisi eklenmis siganlarda
yapilmasi anlamli sonuglar verebilir.

diiirez

Sonug olarak, silibinin alfa-amanitin zehirlenmesinde
biyokimyasal ve histo-patolojik yonden karaciger
enzimlerinde ve bobrek histolojisinde anlamli bir
diizelme saglarken, alfa-pinenin gosterdigi diizelme
anlamli bulunmamigtir. Calismanin, sivi-elektrolit
replasmant  yapilmis yeni c¢alisma gruplariyla
zenginlestirilmesi onerilebilir.

Kaynaklar

1. Kayaalp SO. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji.
Dokuzuncu baski, Ankara: Hacettepe-TAS Kitapeilik; 2000.

2. Dékmeci I. Toksikoloji (akut zehirlenmelerde tam ve tedavi).
istanbul: Fatih Genglik Matbaasi; 1988.

Alfa-pinen ve silibinin koruyucu rolii-Ozbek ve ark

163



Kurtoglu S. Zehirlenmeler (teshis ve tedavi). Kayseri: Erciyes
Universitesi Yaymlar1 No: 30; 1992.

Vural N. Toksikoloji. Ankara: Ankara Univ Ecz Fak Yaymlar
No:73; 1996.

Goldfrank LR, Flamenbaum NE, Lewin NA, Weisman RS,
Hawland M Ann, Hoffman RS. Goldfrank’s toxicologic
emergencies. Sixth ed. In: Mushrooms: Toxic and
hallusinogenic. Editet by: Goldfrank LR. Printed in USA;
1998, pp: 1207-20.

Simandi, B., Dedk, A., Ronyani, E., Yanxiang, G., Veress, T.,
Lemberkovics, et al. Supercritical carbon dioxide extraction
and fractionation of Fennel oil. J Agric Food Chem
1999;47:1635-40.

Ozbek H, Bayram I, Cengiz N, Ugras S. Foeniculum vulgare
bilesenlerinin letal doz diizeyleri ve akut karaciger toksisitesi
iizerine etkisinin biyokimyasal ve histopatolojik analizi. Tiirk
Farmakoloji Dernegi 18. Ulusal Farmakoloji Kongresi 28
Eyliil-1 Ekim 2005, 40.

Bergd M, Wu G, Ruge T, Olivecrona T. Down-regulation of
adipose tissue lipoprotein lipase during fasting requires that a
gene, separate from the lipase gene, is switched on. J Biol
Chem 2002;277:11927-32.

Genel Tip Derg 2008,18(4)
164

10.

11.

12.

13.

14.

Wieland T, Faulstich H. Amatoxins, phallotoxins, phallolysin,
and antamanide: the biologically active components of
poisonous Amanita mushrooms. CRC Crit Rev Biochem
1978;5:185-260.

Horvath ME, Gonzalez-Cabello R, Blazovics A, Looij M,
Barta I, Miizes G, et al. Effect of silibinin and vitamin E on
restoration of cellular immune response after partial
hepatectomy. J Ethnopharmacol 2001;77:227-32.

Simbiiloglu K, Stiimbiiloglu V. Biyoistatistik. Sekizinci baski,
Ankara: Hatiboglu Yayimevi; 1998.

Tong TC, Hernandez M, Richardson WH, Betten DP, Favata
M, Riffenburgh RH, et al. Comparative treatment of amanitin
poisoning with N-acetylcysteine, benzylpenicillin, cimetidine,
thioctic acid, and silybin in a murine model. Ann Emerg Med
2007; 50:282-8.

Wills BK, Haller NA, Peter D, White LJ. Use of amifostine, a
novel cytoprotective, in alpha-amanitin poisoning. Clin
Toxicol 2005;43:261-7.

Tiseo M, Martelli O, Mancuso A, Sormani MP, Bruzzi P, Di
Salvia R, et al. Short hydration regimen and nephrotoxicity of
intermediate to high-dose cisplatin-based chemotherapy for
outpatient treatment in lung cancer and mesothelioma. Tumori
2007;93:138-44.

Alfa-pinen ve silibinin koruyucu rolii-Ozbek ve ark



