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Vitamininin Koruyucu Etkisi
Protective Effect of Vitamin C from Gentamicin Induced Testicular
Damage in Rats.
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Oz: Aminoglikozidler, giiniimiizde klinik uygulamalarda sik olarak kullanilmaktadir. Gentamisin, gram
() bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan aminoglikozid tiirevi bir antibiyotiktir.
Aminoglikozid kullanimimin kisitlayici en nemli 6zelligi toksisiteleridir. Gentamisin testiste yapisal ve
sitotoksik degisiklikler ortaya ¢ikarmaktadir. Hiicre ve dokular, olugan bu toksik etkilerden C vitamini
gibi antioksidanlarla korunabilirler. Caligmamizda gentamisinin sigan testisleri iizerindeki toksik etkisi
iizerine C vitaminin roliinii arastirmay1 amacladik. Bu caligmada, 28 adet Spraque-Dawley tiirii sigan
kullanildi. Sicanlar her grupta 7 erigkin erkek sican olacak sekilde kontrol, 5 mg/kg gentamisin, 5 mg/kg
gentamisin + 200 mg/kg C vitamini ve 200 mg/kg C vitamini verilen grup olmak tizere dort gruba ayrildi.
Deney siiresi sonunda siganlar anestezik madde ile uyutularak testis dokusu ornekleri alindi, viicut ve
testis agirliklar: 6l¢iildii ve karsilagtirmalar yapildi. Sol testisler doku takip islemi i¢in Bouin ¢ozeltisi
icerisine, sag testisler ise %10‘luk ndtral formalin igerisine alind1 ve rutin histolojik islemlerden sonra
bloklandi. Elde edilen parafin bloklardan 3 pum kalinliginda seri kesitler alindi ve kesitler Hematoksilen-
Eozin (H-E) ve Periyodik Asit-Schiff + Hematoksilen (PAS + H) ile boyandi. Tiim kesitlerin DP 70
dijital kamera eklentili Olympus BX51 151k mikroskobu (Olympus Corp. Tokyo, Japan) ile goriintiilemesi
yapildi ve fotograflandi. Caligsma sonunda elde edilen bulgulara gore viicut agirliklart agisindan gruplar
arasinda onemli fark gézlendi. Mikroskobik incelemelerde, gentamisinin testislerde 6nemli hasara yol
actigt ve bu hasarin gentamisin + C vitamini verilen gruplarda azaldigi gozlemlendi. Elde edilen
bulgularla, gentamisinin testislerde meydana getirdigi toksik etkinin C vitamini verilmesiyle
Onlenebilecegi sonucuna varildi.
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Abstract: Aminoglycosides are commonly used in clinical practice today. Gentamicin, gram (-) used in
the treatment of bacterial infection is an antibiotic of the aminoglycoside derivatives. The most important
feature is the restriction of the use of aminoglycoside toxicity. Gentamicin in testes reveal the structural
and cytotoxic changes. Cells and tissue can be protected from gentamicin toxicity from antioxidants such
as vitamin C. Material and methods: In this study we aimed to investigate the role of vitamin C in the
protection of rat testes from gentamicin toxicity. In our study 28 Sprague-Dawley rats were used in four
groups of 7. Rats in each group of 7 male rats were controlled to 5 mg / kg of gentamicin, 5 mg / kg
gentamicin + 200 mg / kg of vitamin C and 200 mg / kg of vitamin C. After the experiment, the body
weight and testicles were measured and comparisons were made. For follow-up is left testes tissue taken
up in Bouin solution, while the right testis was taken up in 10% buffered formalin for routine histological
processing then tissue preparation. After the staining process was blocked. 3 pum sections taken from each
block hematoxylin and eosin and periodic acid-Schiff + were stained with hematoxylin and microscopic
examinations were performed. Significant differences between groups in terms of body weight were
observed. Microscopic examination revealed gentamicin caused significant damage to the testes and this
damage decreased in the group treated with gentamicin + Vitamin C. From the resulting findings it can be
concluded that gentamicin toxicity in the rat testes can be prevented by the administration of vitamin C.
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1. Giris

Gentamisin, genellikle hayati tehdit edici
gram-negatif  bakterilerin sebep oldugu
hastaliklarin tedavisinde en sik kullanilan
aminoglikozid  bir  antibiyotiktir ~ (1,2).
Ozellikle gram negatif bakterilere kars1 genis
bakterisid spektruma sahip olmasi, beta-
laktamlara direngli mikroorganizmalara karsi
etkinligi ve maliyetinin diisiik olmas1 nedeni
ile kullanim alam oldukga genistir (3). ilk
olarak 1940’11 yillarda kesfedildikten sonra
bakteriyal  enfeksiyonlar  ozellikle  de
tiilberkiillozun  tedavisinde kullanilmaya
baglanmistir.  Geligsmekte olan iilkelerde,
tiilberkiiloz prevalansinin  yiiksek oldugu
iilkelerde yaygin olarak kullanilmaktadir (4).
Gentamisinin ototoksik ve nefrotoksik oldugu
iyi bilinmektedir. Gentamisin 6zellikle deney
hayvanlarinin testisinde yapisal degisikliklere
neden olur epitelde dokiilme, germ
hiicrelerinde dejenerasyon, seminifer
tiibiillerde atrofik degisiklikler, intersitiyel
alanda bosluklar ve son olarak sperm
iiretiminde azalmaya neden olmaktadir (5).
Oksidatif hasara ve nekroza neden oldugu
bilinmektedir. Gentamisine maruz kalan
sicanlarda testosteron seviyesinin diistiigi
gozlenmistir (6).

C vitamini, suda ¢oziinen bir vitamin olup,
yap1 olarak da alti karbonlu bir laktondur. C
vitamini bazt memelilerde karacigerde
glukozdan sentezlenirken, kus ve
siiriingenlerde bobrekte sentezlenir. Insanlar
ise askorbik asitin biyosentez yolaginda
terminal enzim olan, L-gulonolakton oksidaz
enzimi eksik oldugundan, askorbik asiti
sentezleyemezler ve bu nedenle C vitaminini
disaridan almak zorundadirlar (7). C vitamini
cok hizli elektron transferiyle reaktif oksijen
tirlerini  temizler ve  boylelikle lipit
peroksidasyonunu inhibe eder ve sitotoksik
serbest radikalleri ortadan kaldirir (8). C
vitamini antioksidan 6zelligini lireme sistemi
tizerinde de gostermektedir. C vitamininin,

insan  spermindeki  DNA‘lara  serbest
radikallerin ~ zarar vermesini engelledigi
gosterilmistir (9).

Gentamisin ~ ve  C  vitamininin  bu
ozelliklerinden yola ¢ikarak c¢alismamizda
Gentamisin hasarina ugramis sigan testis
dokusunda, C vitamininin koruyucu bir etkisi
olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

2. Gereg ve Yontemler

Histolojik islemler: Calismamizda ESOGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 27.03.2013 tarihli ve 331 sayili
karariyla etik onayr alimmis 2504300 gram
agirliginda 28 adet eriskin Spraque-Dawley
cinsi erkek sican kullanildi. Deney hayvanlari,
her bir grupta 7 deney hayvani olacak sekilde
Kontrol, Gentamisin, C vitamini ve
Gentamisin + C vitamini grubu olarak 4 gruba
ayrildi.

1) Kontrol Grubu: Bu grubu olusturan deney
hayvanlarina, 14 giin boyunca giinde 1 kez
siganlarin  viicut agirliklarina goére hacmi
hesaplanarak belirlenen dozda distile su i.p
olarak verilmistir.

2) Gentamisin Grubu: Bu gruba 14 giin
boyunca 5mg/kg gentamisin intraperitoneal
yolla uygulanmistir (Gentamisin olarak, I.E.
Ulugay firmasinin Genta 40 mg 1 ampul adh
iirtinii kullanilmastir) (10).

3) C vitamini grubu: Bu gruba 14 giin
boyunca tek doz 200mg/kg C vitamini
intraperitoneal  yolla  uygulanmistir (C
vitamini olarak riedel-de haen firmasina ait 25
mg L(+)-Ascorbic acid puriss adli iriint
kullanilmustir) (11).

4) Gentamisin + C vitamini grubu: Bu guruba
14 giin boyunca her giin tek doz S5Smg/kg
gentamisin ve 14 giin boyunca her giin tek doz
200mg/kg C vitamini intraperitoneal yolla
uygulanmustir.

Deney basindan itibaren hayvanlarin viicut

agirliklart  uygulanacak madde dozlarim
belirlemek iizere ginliik olarak tartildi.
Hayvanlar  14.giinde ketamin (Ketalar
90mg/kg)+ksilazin (Alfazyne 10mg/kg) i.p.
verilerek  anestezi edildi ve  servikal
dislokasyon ile oldiiriildii. Deney

hayvanlarindan alinan testis ornekleri Bouin
solisyonu igerisinde fikse edildi. Rutin
islemlerden gegirilen ornekler parafin blok
haline getirildi. Her bir parafin bloktan her bir
deney hayvanini temsil eden 3um’luk
kalinlikta 3 farkli kesit alindi ve bu kesitler H-
E ve PAS boyama yontemleri kullanilarak
tim kesitlerin DP 70 dijital kamera eklentili
Olympus BXS51 151k mikroskobu (Olympus
Corp. Tokyo, Japan) ile goriintiilemesi yapildi
ve fotograflandi.  Kesitler incelenirken
interstisyel alanlar ve seminifer tiibiiller ayrn
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ayr1  olarak  degerlendirildi. Hazirlanan
preparatlarda, bazal membran, spermatogenik
seri hiicreler, Sertoli hiicreleri, Leydig
hiicreleri, bag dokusunda yer alan hiicre, lif,
damar yapilarnn incelendi. Elde edilen
histolojik bulgular, istatistiksel bulgular ile
karsilastirildi.

Istatistik Analiz

Bu calismada siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma (SS) olarak gosterildi. Tek
yonlii varyans analizi ve Eslestirilmis t testi
uygulandi. SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago,

IL, USA) kullanildi. Istatistiksel 6nemlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

3.Bulgular

Viicut agirliklart analizi: Gruplar arasinda ilk
viicut agirliklar1 karsilagtirildiginda anlaml
bir farklilik (P>0,05) gézlenmemistir. Ancak
gruplar arasinda son viicut agirhiklan
kargilastirildiginda Gentamisin ve
Gentamisin+C vitamini (P<0.01) arasinda ve
Gentamisin ve C Vitamini (P<0.05) gruplari
arasinda yapilan istatiksel kargilagtirmada
anlaml bir farklilik gézlenmistir (Grafik 1).

350

Kontrol Gentamisin

Cvitamini

Gentamisin+C vitamini

Grafik 1. Sicanlarin deney oncesi ve sonrasi viicut agrligr farklart (birinci grafik degerleri ilk viicut
agwrhigin, ikinci grafik degerleri son viicut agirhgini belirtmektedir) ((p<0.05, ~p<0.01,  p<0.001).

Tablo 1.
Deney dncesi ve Sonrasi Viicut Agirliklarimin Karsilastirilmasi

1lk viicut agirliklar:

Son viicut agirliklart

Gruplar ortalama =+ ss ortalama + ss P

Kontrol 230 +20.82 284.57 £19.53 <0.001
Gentamisin 252.85 £17.99 289 +35.74 <0.01
Gentamisin+C vitamini 248.57 £26.09 263 £35.83 >0.05

C vitamini 242.85 £24.97 252.85 £25.06 >0.05
Histolojik Bulgular ile boyadigimiz  kontrol grubu testis

1- Kontrol grubu

Bazal lamina yapisi, seminifer tiibiil yapilari
ve interstisyel alan normal yapida gézlendil)
Diizgiin bir spermatogenezin oldugu tiibiil
duvari, Sertoli hiicreleri, c¢ok belirgi®)
spermatogonyumlart ve spermatogenik Seri
hiicrelerini igeriyordu (Sekil la-d). PAS + H

orneklerinde PAS pozitif boyanmis bazal
membran yapisi ve tunika albuginea normal
yapida gozlendi (Sekil 1d).

2- C vitamini grubu

Seminifer tiibiiller ve tiibiil duvarindaki
spermatagonyumlar, primer spermatositler,
sekonder spermatositler, spermatid hiicreleri
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normale yakin goriildii ayrica bazal membran,
interstisyel alanda Leydig hiicreleri ve damar
yapilarinin  kontrol grubuna benzer yapi
gosterdigi gozlendi (Sekil 2 a-d).

3- Gentamisin grubu

Seminifer  tiibiil  epitelinde  dokiilme,
vakuoller, epitelde bosluklar niikleer piknoz
ve Dbirkag tiibiilde atrofik degisiklikler
goriildli. Ayrica seminifer tiibiil duvarindaki
hiicrelerde  dejeneratif ~ degisiklikler  ve
hiicresel kayiplar gozlendi (Sekil 3a-d, Sekil
4a-d) Interstisyel alanda genisleme ve
damarlarda konjesyona rastlandi (Sekil 4a-d).

4- Gentamisin+C vitamini grubu

Birkag tiibiilde hasar gozlense de korunmus
spermatogenik hiicreler ile spermatogenezin
devam ettigi gozlendi (Sekil 5a-d). Interstisyel
alanda ise azalmis 6dem ve normale yakin
goriinimlii Leydig hiicreleri gozlendi (Sekil
5a-d). Ayrica biitiinliigiinii koruyan normale
yakin yapidaki PAS pozitif bazal membran
yapist gozlendi (Sekil 5b,d). Gentamisin
verilen grupta damarlarda konjesyon ve
intersitiyel alanda 6dem godzlenmekteydi

ancak Gentamisinle birlikte C vitamini verilen
grupta konjesyon ve Odemin dikkate deger
sekilde azaldig1 gozlendi.

Sekil 1: Kontrol grubu: Normal yapidaki seminifer tiibiiller ve tiibiil duvarindaki spermatogenik hiicre
serileri; spermatogonyum (s), primer spermatosit (ps), spermatid hiicreleri (st) ve tiibiillerde devam eden
spermatogenez goriilmekte. Normal goriintimlii interstisyel alan (*) ve Leydig hiicreleri (W) izlenmekte.
Ayrica normal yapidaki PAS porzitif bazal membran yapisi (—) goriilmekte (bar:200um, bar:100um,

bar:50.0um, HE, a-c, PAS+HE, d).
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Sekil 2: C vitamini grubu: Normale yakin yapidaki seminifer tibiiller ve tibiil duvarindaki
spermatogenik hiicre serileri; Sertoli hiicresi (Se), spermatogonyum (s), primer spermatosit (Ps),
spermatid hiicreleri (—) ve tiibiillerde devam eden spermatogenez goriilmekte. Normal goriiniimlii
interstisyel alan (*) ve Leydig hiicreleri (L) izlenmekte (bar: 200um, bar: 100um, bar: 20.0um, HE, a-d).

ticrelerde dejeneratif
degisiklikler ve hiicresel kaywplar (kalin ok) ile birlikte incelmis tiibiil duvar: ve bazi tiibiillerde atrofi
goriilmekte (W ). Interstisyel alanda ise damar kongesyonu (—) ve ddem (*) dikkat ¢ekmekte (bar:
100um, bar: 50.0um, HE)(a-d).
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Sekil 4: Gentamisin grubu: Seminifer tiibiil duvarindaki spematognik hiicrelerde ejeneratif
degisiklikler ve hiicresel kayiplar (—) ile birlikte incelmis tiibiil duvari gériilmekte. Interstisyel alanda ise
yogun damar kongesyonu (W) dikkat ¢ekmekte (bar: 200um, bar: 100um, HE)(a-d).

hasar ve normale yakin yapidaki seminifer tiibiiller (®) ile devam eden spermatogenez izlenmekte.
Interstisyel alanda azalmis ayrilmalar (*) ve 6dem (W) dikkat ¢ekmekte. Ayrica biitiinliigiinii koruyan
normale yakin yapidaki PAS pozitif bazal membran yapisi (—) izlenmekte (bar: 500um, bar: 100um, bar:
200um, bar: 50.0um, PAS+HE, a-d).
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4. Tartisma

Gentamisin, genis spektrumlu aminoglikozid
bir antibiyotiktir ve mikrobiyal patojenlere
Ozellikle gram negatif bakterilere etkilidir.
Birgok c¢aligma gdstermistir ki gentamisin
serbest  radikal  olusumu ile  lipid
peroksidasyonunu artirarak testiste oksidatif
strese neden olmaktadir. Oksidatif hasar,
yiiksek lipid peroksidasyonu ve membran
Ozelliklerinin ~ degigsmesi  daha  sonraki
asamalarda germ hiicrelerinin 6limii ve sperm
sayisinda azalmaya yol agmaktadir (6). Nouri
M. ve arkadaslar1 siganlar iizerinde yapmis
olduklart bir calismada, 24 giin boyunca
giinliik i.p. olarak Smg/kg gentamisin vermis
ve bu calismada elde edilen histolojik
bulgular; spermatogenik hiicrelerde nekroz ve
dejenerasyon ile spermatid, spermatosid ve
spermatozoonlarda azalma goérmiiglerdir (6).
Bu aragtirmanin bulgular1 bizim ¢aligmamizla
benzer Ozellikler gostermistir. Gentamisinin
oksidatif hasara ve nekroza neden oldugu
belirlenmistir. Gentamisine maruz kalan
siganlarda testosteron seviyesinin diistiigli de

gbzlenmistir. Askorbik asit gibi
antioksidanlarin semendeki spermatozoay1
korudugu arastirmacilar tarafindan
gosterilmistir  (12). Calismamizda elde

ettigimiz bulgulara gore, gentamisinin testisler
tizerinde hasara sebep oldugu gosterilmistir.
Calismamizin bulgular1 ile benzer bulgular
tasiyan, Narayana K.‘nin testisler {izerinde
yaptig1 c¢alismada, alti gruba ayirdiklar
sicanlardan 2 gruba su diger 2 gruba 3 mg/kg
gentamisin, diger 2 gruba da 5 mgkg
gentamisin 10 giin boyunca intraperitoneal
yolla  uygulanmustir.  Ilag  enjeksiyonu
yapmadan 6nce suyla ¢ézmiislerdir (5 mg/ml).
10 giin gentamisin verilmesinden sonra viicut
agirhiginda onemli bir degisiklik olmamis
ancak 5 mg/kg gentamisin verilmesinden
sonra ¢ok az degisiklik olmustur. Gentamisin
serbest radikal, lipid peroksidasyonu artigina
ve antioksidan seviyesinde diismeye neden
olmustur.  Gentamisin  testiste  yapisal
degisikliklere neden olmus; epitelde dokiilme,
germ hiicrelerinde dejenerasyon, seminifer
tiibiillerde atrofik degisiklikler, intersitiyel
alanda bosluklar ve son olarak sperm
iretiminde azalmaya neden olmustur (5).
Yaptigimiz ¢alismada da gentamisin grubunda
benzer histopatolojik degisiklikler
gOriilmiistiir.

C vitamini, insanlar ve pek ¢ok hayvan tirii
icin disaridan alimi zorunlu olan bir besin
maddesidir. Canlilar kendilerini  radikal
oksijen tlirevlerinin neden oldugu oksidatif
stresin  zararli etkilerine karst siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
enzimatik ve E vitamini, C vitamini, taurin,
glutatyon gibi non enzimatik antioksidan
sistemleri kullanarak korumaktadirlar. C
vitamini, viicutta glutatyona baglanarak giiclii
bir bigimde rediiktan ajan olarak islev goriir
ve antioksidan etkisiyle birlikte organizmayi
fazlalasan reaktif oksijen tiirlerinin ya da
serbest radikallerin neden oldugu oksidatif
strese karsi korur.

C vitamini, bagisiklik hiicrelerinde yogun bir
bicimde Dbulunur ve bir enflamasyon
varliginda bu hiicrelerde hizli bir bigcimde
tilketilir. C vitaminin bagisiklik sistemindeki
rolii ve etkileri tam olarak agiga kavugmamis
olsa da, lenfosit proliferasyonunda, iltihabi
hiicrelerin hedef dokulara adezyonunda,
sitokin iiretiminde ve fagositoz etkinliginde
rol oynadigina dair teoriler one siiriilmektedir
(13).

5. Sonug¢

Deney siireci sonunda yapilan istatistiksel ve
histolojik analizlere gore;

1. Gentamisin 14 glin boyunca her giin
Smg/kg verildiginde viicut agirliginda artiga
neden olmustur.

2. Gentamisin, testis iizerinde oldukga toksik
etki gostermistir. Spermatogenik hiicrelerde
yogun hasar ve hiicresel dokiilmelere neden
olarak  spermatogenezi olumsuz  ydnde
etkilemistir. Bazal laminada kalinlagsmaya,
tiibiillerde yogun hasara ve atrofiye neden
olmustur. Intersitiyel alanda genisleme ve
damarlarda konjesyona neden olmustur.
Interstisyel dokuda bulunan Leydig hiicreleri
iizerinde ise Onemli bir degisiklige yol
agmamustir.

3. 14 giin boyunca her giin 200 mg/kg verilen
C vitamini testis agirhginda ve viicut
agirliginda istatistiksel olarak Onemli bir
degisiklige yol agmamuistir.

4. 14 giin boyunca her giin gentamisinle
birlikte verilen C vitamini, gentamisinin testis
iizerinde olusturdugu hasar1 azaltmistir.
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Bu c¢alisma; testis iizerinde gentamisinin
onemli oranda hasara neden oldugu ve bu
hasarda antioksidan ajanlarin gentamisinin
neden oldugu zarara karsi koruyucu bir ajan
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu calismada antioksidan etkinligi bilinen C

gentamisin toksitesini nasil 6nlediginin ortaya
konmasinda ileri enzimatik, biyokimyasal ve
immiinohistokimyasal  diizeyde yapilacak
aragtirmalar bu konuda ek bilgiler ve kanitlar
saglayabilir. Bununla birlikte gozlenen bu
olumlu etkinin klinik ve genis katilimh

vitamininin uygulanmasiyla gentamisinin calismalarda  degerlendirilmesine  ihtiyag
neden oldugu hasar azaltilmistir. C vit’in  duyulmaktadir.
KAYNAKLAR

1. Ali, B. H. (1995). Gentamicin nephrotoxicity in
humans and animals: some recent research. Gen
Pharmacol;26(7):1477-87.

2. Mostafa, B. E., Tawfik, S., Hefnawi, N. G., Hassan,
M. A, & Ismail, F. A. (2007). The role of
deferoxamine in the prevention of gentamicin
ototoxicity: a histological and audiological study in
guinea pigs. Acta Otolaryngol. 127(3): 234-9.

3. Maldonado, P. D., Barrera, D., Rivero, I., Mata, R.,
Medina-Campos, O. N., Hernindez-Pando R. &
Pedraza-Chaverri, J. (2003). Antioxidant S-
allylcysteine prevents gentamicin-induced
oxidative stress and renal damage. Free Radic Biol
Med. 35(3):317-24.

4. Schacht, J. (1993). Biochemical basis of
aminoglycoside ototoxicity, Otolarynol. Clin. North
Am., 26: 845-856.

5. Narayana, K. (2008). An aminoglycoside antibiotic
gentamycin induces oxidative stress, reduces
antioxidant reserve and impairs spermatogenesis in
rats, The Journal of Toxicological Sciences Vol. 33,
No. 1, February P 85-96.

6. Nouri, M., Khaki, A., Azar, F. F., & Rashidi, M. R.
(2009). The Protective Effects of Carrot Seed
Extract on Spermatogenesis and Cauda Epididymal
Sperm Reserves in Gentamicin Treated Rats,
Yakhteh Medical Journal, Vol 11, No 3, Autumn
Pages: 327-333.

7. Nishikimi M. (1994). Cloning and chromosomal
mapping of the human nonfunctional gene for L-
gulono-gamma-lactone oxidase, the enzyme for
Lascorbic acid biosynthesis missing in man.

Journal of Biological Chemistry; 269: 13685-13
688.

8. Halliwell, B., Wasil, M., & Grootveld M. (1987).
Biologically significant scavenging of the
myeloperoxidase-derived oxidant hypochlorous
acid by ascorbic acid. FEBS Lett; 213:15-17.

9. Champe P. C., Harvey R. A. (1997). Biyokimya.
Nobel Tip Kitapevleri Ltd. Sti.

10. Khaki, A., Novin, M.G. , Khaki, A.A., Fathiazad,
F., Khaberi, M., Hossinchi, J., Sehizadeh, R.
(2009). Ultra structural study of gentamicin and
ofloxacin effect on testis tissue in rats: Light and
transmission electron microscopy, African Journal
of Pharmacy and Pharmacology Vol., 3(4). pp. 105-
109, April.

11. Ural, M., Ozgiiner, M., Senal, D., Siitcii, R., &
Delibas, N. (2005). Siklosporin A’nin siganlarda
olusturdugu nefrotoksisiteye vitamin C ile vitamin
E’nin verapamilin etkilerinin 151k mikroskobunda
degerlendirilmesi, S.D.U. Tip Fak. Derg., 12(4)/
28-35

12. Zahedi, A., Fathiazad, F., Khaki, A., &
Ahmadnejad, B. (2012). Protective Effect of Ginger
on Gentamicin-Induced Apoptosis in Testis of Rats,
Advanced Pharmaceutical Bulletin, 2(2), 197-200.

13. Preedy, V. R., Watson, R. R., & Sherma, Z. (2010).
Dietary Components and Immune Function
Humana Press, Nutrition and Health,52: pp. 36.

©Copyright 2017 by Osmangazi Tip Dergisi - Available online at tip.ogu.edu.tr ©Telif Hakk1 2017 ESOGU Tip Fakiiltesi - Makale metnine dergipark.gov.tr/otd web sayfasindan ulaslabilir.



http://www.cocukenfeksiyon.org/
http://www.cocukenfeksiyon.org/

