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MELATONİN VE C VİTAMİNİ’NİN KRONİK ALKOLİK SIÇANLARIN 
AKCİĞER DOKUSUNDAKİ HASAR VE eNOS İMMUNREAKTİVİTESİ 

ÜZERİNE ETKİLERİ*
Effect of Melatonin and Vitamin C on Damage and Expression of 

Endothelial NOS in Lung of Chronic Alcoholic Rats
Mehmet Fatih SÖNMEZ1, Derya AKKUŞ2, Yasemin SAVRANLAR3, Arzu YAY4,

Saim ÖZDAMAR5 , Halime TOZAK YILDIZ6

Özet : Bu çalışmada alkolün akciğerde oluşturduğu hasar 
ve endotelyal nitrik oksit sentaz ekspresyonu üzerine 
melatonin ve C vitamininin koruyucu etkilerinin 
belirlenmesi amaçlandı.
Çalışmada 24 adet 200-250 gr ağırlığında Wistar cinsi 
ergin erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar rasgele olarak dört 
gruba ayrıldı. Birinci grup kontrol (n:6); ikinci grup deney 
süresince (28 gün) sadece alkol içeren sıvı diyet alan 
(n:6); üçüncü grup deney boyunca alkol içeren sıvı diyet 
ile birlikte 40mg/kg/gün intraperitoneal C vitamini alan 
(n:6); dördüncü grup deney süresince alkol içeren sıvı 
diyet ile birlikte 4mg/kg/gün intraperitoneal melatonin 
alan sıçanlardan (n:6) oluşturuldu.
Deney süresince sadece alkol alan gruptaki sıçanların 
akciğer dokularında alveolar septumda kalınlaşma ve bazı 
bronşiol epitel hücrelerinde dökülme gözlendi. Bazı 
alanlarda alveolar ödem ve hemoraji tespit edildi. 
Endotelyal nitrik oksit sentaz immunoreaktivitesini 
belirlemek için yapılan boyamada bronşiol epitel 
hücrelerinde (+++), alveolar septumda (++) ve bronşiol 
ve damarların düz kaslarında ise (+) boyanma tespit 
edildi. Alkol tüketen grupta bronşiol epitelindeki 
boyanmada önemli miktarda azalma gözlendi. Melatonin 
ve C vitamini gruplarında ise endotelyal nitrik oksit sentaz 
boyanması kontrol grubuna benzerlik göstermekteydi ve 
oluşan morfolojik hasarlar düzelmişti. 
Sonuç olarak kronik alkol tüketimi akciğer dokusunda 
hasara yol açmaktadır. Bu hasar melatonin ve C vitamini 
ile düzelmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik alkol tüketimi, akciğer, eNOS, 
melatonin, C vitamini

Summary: The aim of this study was to determine the 
expression of endothelial nitric oxide synthase and 
alterations in the lung caused by alcohol consumption 
and the effects of melatonin and vitamin C on these 
changes in rats.
Twenty-four adult male Wistar rats weighing 200-250g 
were used in this study. Rats were divided into four 
groups. The first group served as control (n:6). The 
second group was the ethanol treatment for 28 days (n:6). 
The third group was given ethanol and supplemented with 
40 mg/kg/day vitamin C (intraperitoneally) (n:6). The 
fourth group was given ethanol and supplemented with 4 
mg/kg/day melatonin (intraperitoneally) (n:6). 
Light microscopic examinations revealed thickening in 
alveolar septum and desquamation of some bronchial 
epithelial cells in the ethanol-fed group. In some fields, 
alveolar edema and hemorrhage was 
observed. Endothelial nitric oxide synthase
immunoreactivity was in (+++) bronchial epithelial cells, 
(++) in alveolar septum and (+) in smooth muscle of 
bronchioli and vessels. Expression of endothelial nitric 
oxide synthase in alcohol group was decreased compared
to control group. In melatonin and vitamin C treated 
groups, endothelial nitric oxide synthase
immunoreactivity resembled that of control group, and 
morphological damage was partly improved.
Our finding have led us to conclude that chronic alcohol 
consumption results in damage to pulmonary tissue, 
which can only be resolved with especially melatonin and 
vitamin C.

Key words: Chronic alcohol consumption, lung, eNOS, 
melatonin, Vitamin C
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Değişik türdeki alkollü içecekler insanlar tarafın-
dan binlerce yıldır tüketilmektedir. Alkol dünya 
sağlık örgütü tarafından hem fizyolojik hem de 
psikolojik bağımlılık yapan maddeler arasında ka-
bul edilmektedir. Kronik alkol tüketimi başta kara-
ciğer olmak üzere gastrointestinal sistem, sinir sis-
temi, kardiyovasküler sistem ve solunum sistemin-
de çeşitli bozukluklara yol açmaktadır. Akut 
respiratuvar distress sendromu (ARDS), alveolar-
kapiller bariyerin bozulması ve kalp kaynaklı ol-
mayan pulmoner ödem ile karakterize olan akciğer 
hasarının ciddi bir formudur. Sepsis, travma ya da 
aspirasyon gibi sistemik proinflamatuvar 
mediyatörlerin salınımı ile sonuçlanan çok değişik 
klinik durumlar ARDS’ye neden olabilmektedir 
(1). ARDS etkili tedavisi olmadığı için halen ölüm 
oranı yüksek olan bir hastalıktır (2). Kronik alkol 
tüketiminin ARDS gelişimi için bir risk faktörü 
olduğu iyi tanımlanmıştır (3). Çok sayıdaki çalış-
mada kronik alkol tüketiminin, alveolar epitel hüc-
re aktivasyonunu bozarak deneysel akciğer hasarı 
oluşturduğu gösterilmiştir. Kronik alkol tüketimi 1)
alveolar epitel hücrelerinde oksidan-aracılı nekrozu 
artırır ve sürfaktan sentezini bozar (4); 2) in vivo ve 
in vitro olarak alveolar epitelyal hücrelerde 
apoptozisi artırır (5-6); 3) metalloproteinaz aktivi-
tesini artırır ve endotoksemi boyunca alveolar 
matriksi yıkar (7); 4) alveolar alanda transforming 
growth faktör β1 aktivitesini ve ekspresyonunu 
artırır (8). Alkolün akciğerde oluşturduğu hasara 
birçok etken aracılık etmesine rağmen hücresel ve 
biyokimyasal kesin nedenler tanımlanmamıştır ve 
oksidatif stresin kritik rol oynadığı düşünülmekte-
dir.  

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) ile L-
argininden sentezlenen kısa ömürlü biyolojik bir 
mediyatördür. NOS enzim ailesinin bugüne kadar 
endotelyal NOS (eNOS), nöronal NOS (nNOS) ve 
indüklenebilen NOS (iNOS) olmak üzere üç alt tipi 
tanımlanmıştır. NO’in vasküler permeabilitenin 
düzenlenmesi, trombosit ve lökosit aktivasyonu, 
nöronal iletim, hücre çoğalmasının düzenlenmesi 
ve non-spesifik immun yanıt olmak üzere çok çe-
şitli görevleri vardır (9). NO’in uygun olmayan 
salınımı, metabolize edilmesi ve aktivasyonu da-
marsal, iskemik, trombotik ve inflamatuvar patolo-

jilerle ilişkilidir. NO’in hem prooksidan hemde 
antioksidan aktivitesi bulunmaktadır (10).

Vitamin C, fizyolojik görevini oksido-redüksiyon 
yoluyla gösteren, suda çözünen önemli vitaminler-
den biridir. Vitamin C serbest oksijen radikallerini 
minimize edebilen diyet yoluyla alınabilen bir anti-
oksidandır (11–13). Pineal bezin salgısı olan mela-
toninin sirkadyen ritmin, uyku, üreme, ruhsal du-
rum ve davranışın düzenlenmesi gibi birçok fizyo-
lojik etkiye sahip olduğu bilinmektedir.  Değişik 
serbest radikalleri detoksifiye etmede oldukça etki-
li olduğu bilinen antioksidan etkiye sahiptir. Kan-
beyin ve kan-plasenta bariyerlerini geçebilir ve 
hücreler boyunca dağılır. Bu özellikleri melatoni-
nin antioksidan etkisini artırmaktadır (14).

Bu çalışmada kronik alkol tüketimi ile akciğerde 
oluşturulan hasar üzerine melatonin ve C vitamini-
nin etkilerinin histolojik ve immunohistokimyasal 
olarak belirlenmesi amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma Erciyes Üniversitesi Hakan Çetinsaya 
Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezi’nde yapıldı. 
Erciyes Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kuru-
lu’ndan onay alındı. Çalışmada 24 adet 200-250 gr 
ağırlığında Wistar cinsi ergin erkek sıçan kullanıl-
dı. Sıçanlar 28 günlük deney süresince 21 0C oda 
ısısında ve 12 saat aydınlık (7:00-19:00) ve 12 saat 
karanlık (19:00-7:00) döngüsünün uygulandığı 
ortamda çelik kafeslerde beslendi. Sıçanlar her bir 
grupta altı sıçan olacak şekilde rasgele olarak dört 
gruba ayrıldı. Birinci grup (kontrol) alkolsüz sıvı 
diyet ile beslenen sıçanlar; ikinci grup deney süre-
since alkol içeren sıvı diyet alan; üçüncü grup de-
ney boyunca alkol içeren sıvı diyet ile birlikte gün-
lük 40mg/kg intraperitoneal C vitamini (Redokson, 
Bayer) uygulanan; dördüncü grup deney süresince 
alkol içeren sıvı diyet ile birlikte günlük 4mg/kg 
intraperitoneal melatonin (Merck, kat. no:814537) 
uygulanan sıçanlardan oluşturuldu.

Kronik alkol tüketimi için deneklerin her biri ayrı 
kafeslere yerleştirildi. Modifiye sıvı diyet literatür-
de belirtildiği gibi hazırlandı (15). Çalışmanın baş-
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langıcında bütün deneklere alışmaları için bir hafta 
boyunca alkol içermeyen sıvı diyet verildi. Bir 
hafta sonunda deney gruplarına üç gün %2.4 etanol 
içeren sıvı diyet verildi. Daha sonra izleyen günler-
de etanol konsantrasyonu önce dört gün boyunca %
4.8, sonraki 21 gün boyunca ise %7.2 olacak şekil-
de ayarlandı. Kontrol grubu etanol içermeyen 
izokalorik sıvı diyet ile beslendi. Sıvı diyet günlük 
olarak taze hazırlandı ve her gün aynı saatte 
(10:00) deneklere verildi. Sıçanların vücut ağırlık-
ları her gün ölçüldü ve aldıkları alkol miktarı gün-
lük olarak kaydedildi. Denekler alkollü veya alkol-
süz sıvı diyet dışında başka bir madde ile beslen-
medi.

Deneyin sonunda sıçanlar intraperitoneal ketamin 
(100mg/kg) anestezisi altında dekapite edildi. 
Dekapitasyondan sonra akciğer dokuları hızlıca 
çıkarıldı. Klasik yöntemlere göre dokular %10’luk 
nötral formalin içinde 24 saat fikse edildi (16). 
Tespit edilen dokular musluk suyunda yıkandıktan 
sonra dereceli alkol serilerinden geçirilerek 
dehidrate edildi. Ksilol ile şeffaflaştırılan dokular 
parafine gömüldü. Parafin bloklardan alınan 5–6 
µm kalınlığında kesitler Hematoksilen-Eozin ve 
Masson’un üçlü boyası ile boyandı ve Olympus 
BX–51 fotomikroskopla incelenerek fotoğraflar 
elde edildi.

eNOS ekspresyonu streptavidin-biotin peroksidaz 
yöntemiyle (17) tavşan poliklonal antikoru kullanı-
larak akciğer dokularında immunohistokimyasal 
olarak saptandı. Parafin kesitler öncelikle ksilol ile 
deparafinize edildi. Deparafinize edilen kesitler 
dereceli alkol serilerinden geçirilerek rehidrate 
edildikten sonra 20 dak. antijen geri kazanımı için 
2N HCl ile muamele edildi. Metanol içinde %3’lük 
H2O2 ile 10 dak. boyunca endojen peroksidaz akti-
vitesi inhibe edildi. Daha sonra 3X5 dak. fosfat 
tamponuyla yıkanan dokular oda ısısında nemli 
ortamda 20 dak. fosfat tamponu içinde hazırlanmış 
%1.5’lik normal keçi serumu ile inkube edildi. 
Kesitler daha sonra 4 oC de bir gece boyunca 
eNOS (sc.654 Santa Cruz Biotechnology, USA) 
(fosfat tamponunda hazırlanmış %1,5 normal keçi 
serumunda sulandırılmış 2µg/ml eNOS) primer 

antikor ile muamele edildi. Negatif kontrol kesitle-
rine primer antikor yerine fosfat tamponu uygulan-
dı. Kesitler daha sonra fosfat tamponuyla yıkandık-
tan sonra oda ısısında nemli ortamda 30 dak. bo-
yunca biotinli tavşana karşı keçi IgG sekonder anti-
koru ile inkube edildi. Fosfat tamponu ile yıkanan 
dokular strepavidin-horseradish-peroksidaz ile 30 
dak muamele edildikten sonra Aminoetil Karbazol 
(AEC) (kırmızı) substrat kit ile 5 dak. boyandı. Son 
olarak hematoksilen ile zıt boyama yapılan dokular 
dsitile su ile yıkandıktan sonra kapatma solüsyo-
nuyla kapatıldı.

İmmunohistokimyasal boyama yoğunluğu iki 
histolog tarafından bağımsız olarak değerlendirildi. 
eNOS boyanma derecesi boyanma yoksa (-), az 
boyanma (+), orta boyanma (++) ve güçlü boyan-
ma (+++) olacak şekilde skorlandı (17).

BULGULAR 

Günlük alkol tüketimi 13.4 ± 2.19 g/kg olarak be-
lirlendi. Çalışmamızda ışık mikroskobik inceleme-
lerde kontrol grubuna ait akciğer dokuları normal 
olarak gözlendi (Şekil 1). Deney süresince sadece 
alkol alan gruptaki sıçanların akciğer dokularında 
alveolar septumda kalınlaşma, bazı bronşiol epitel 
hücrelerinde dökülme gözlendi (Şekil 2). Bazı 
alanlarda alveolar ödem ve hemoraji tespit edildi 
(Şekil 3). Plevra altında bazı alanlarda hücre 
infiltrasyonu ayırt edildi (Şekil 4). Kontrol grubun-
da eNOS immunoreaktivitesini belirlemek için 
yapılan boyamada bronşiol epitel hücrelerinde 
(+++), alveolar septumda (++) ve bronşiol ve da-
marların düz kaslarında ise (+) boyanma tespit 
edildi (Şekil 5). Alkol tüketen grupta bronşiol 
epitelindeki boyanmada (+) önemli miktarda azal-
ma gözlendi (Şekil 6). Melatonin (Şekil 7) ve C 
vitamini gruplarında ise eNOS boyanması kontrol 
grubuna benzerlik göstermekteydi ve oluşan mor-
folojik hasarlardan alveolar septumdaki kalınlaşma 
devam ederken hemoraji ve ödem bulgularında 
iyileşme gözlendi. Negatif kontrol kesitlerinde 
boyanma gözlenmedi (Şekil 8).



12-16 yaş grubu çocuklarda atletik performansın belirlenmesinde fiziki ve kardiyorespiratuar özelliklerin etkisi Sönmez MF, Akkuş D, Savranlar Y, Yay A, Özdamar S ve ark

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 18(3) 118-128, 2009 121

Şekil 1. Sıvı diyet ile beslenen kontrol grubu sıçanların akciğer doku-
sunda bronşiol (b), alveoller (a) ve alveolar septum (as) normal olarak 
izlenmekte. H&E. (Ölçek Çubuğu: 50 µm)

Şekil 2. Alkol içeren sıvı diyet alan ikinci grup sıçanların akciğer 
dokusunda bronşiol lümenine epitel dökülmesi (yıldız). Masson’un 
üçlü boyası. (Ölçek Çubuğu: 20 µm).
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Şekil 3. Alkol içeren sıvı diyet alan ikinci grup sıçanların akciğer 
parankiminde ödem (ö) ve hemoraji (h) gözlenmekte. H&E. (Ölçek Çu-
buğu: 20 µm)

Şekil 4. Alkol içeren sıvı diyet alan ikinci grup sıçanların akciğer doku-
sunda plevra altında hücresel infiltrasyon (*) alanı izlenmekte. H&E. 
(Ölçek Çubuğu: 50 µm).
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Şekil 5. Sıvı diyet ile beslenen kontrol grubu sıçanların akciğer doku-
sunda bronşiol epitel hücrelerinde (ok) (+++), alveolar septumda 
(kalın ok) (++) ve bronşiol ve damarların düz kaslarında (ok başı) ise 
(+) eNOS boyanması. İmmunohistokimya. (Ölçek Çubuğu: 50 µm).

Şekil 6. Alkol içeren sıvı diyet alan ikinci grup sıçanların akciğer doku-
sunda özellikle bronşiyol epitel hücrelerinde (ok) eNOS boyanmasında 
azalma gözlenmekte. İmmunohistokimya. (Ölçek Çubuğu: 50 µm).
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Şekil 7. Alkol içeren sıvı diyet alan ve intraperitoneal olarak 4mg/kg/
gün melatonin alan sıçanlarda bronşiol epitel hücrelerinde (ok) (+++) 
eNOS boyanması izlenmekte. İmmunohistokimya. (Ölçek Çubuğu: 50 
µm)

Şekil 8. Negatif kontrol.(da:duktus alveolaris, sa:sakkus alveolaris, 
ar:arter, as: alveolar septum, br;bronşiyol). (Ölçek Çubuğu: 50 µm).
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TARTIŞMA 

Alkol, karaciğer ve gastrik mukozada alkol 
dehidrogenaz ile metabolize edildiği gibi aynı za-
manda sitokrom P450 ile de metabolize edilmekte-
dir. Akciğer alkol dehidrogenaz içermemesine rağ-
men sitokrom P450 ile alkolü metabolize etmekte-
dir ve bu alkolün akciğerde oluşturduğu patoloji 
için önemlidir. Alkol metabolizasyonu ister alkol 
dehidrogenaz, ister sitokrom P450 ile olsun sonuç-
ta, serbest oksijen radikalleri üretimine ve lipit 
peroksidasyonuna neden olan asetaldehit oluşmak-
tadır. Böylece alkolün metabolize olması ile oluşan 
oksidatif stres antioksidanların kullanılmasına ve 
baskılanmasına yol açmaktadır (18). Alkol kullanı-
mı akciğer ve bronkoalveolar sıvıdaki antioksidan 
glutatyon seviyesini önemli derecede azaltır ve 
süperoksid üretimini artırır (19-23). Alkol ARDS 
gelişimini de artıran önemli bir faktördür. Aynı 
zamanda kronik alkol tüketimi özellikte akciğerler-
de enfeksiyon riskini artırmaktadır. Bunun altında-
ki mekanizma tam olarak bilinmemesine rağmen 
immun cevapta rol oynayan alveolar inflamatuvar 
hücrelerin özellikle alveolar makrofajların immun 
cevabında bir bozulma olmaktadır (24). Bizim yap-
tığımız çalışmada alkol alan sıçanların akciğer do-
kularında alveolar septumda kalınlaşma, alveolar 
ödem ve hemoraji tespit edildi. Plevra altında bazı 
alanlarda hücre infiltrasyonu ayırt edildi. Bu bulgu-
lar alkolik akciğer rahatsızlığında ortaya çıkan bul-
gulardır ve daha önceki çalışmalar ile uyumludur 
(24,25). Akciğerde hava yolundaki mukosiliyer 
apparatus inhalasyon yolu ile alınan yabancı parti-
küllerden korunmada oldukça önemlidir. Yapılan 
çalışmalarda alkolün mukosiliyer klirensi azalttığı 
böylece özellikle akciğer enfeksiyonuna zemin 
hazırladığı bildirilmektedir (26,27). 

NO, çeşitli fizyolojik ve patolojik rolleri olan güçlü 
bir biyolojik aracıdır. NOS enzim ailesi tarafından 
üretilir. Bu ailenin nNOS, eNOS ve iNOS olmak 
üzere en az üç üyesi akciğer kültüre epitelinde ayırt 
edilmiştir (28,29). Xue ve arkadaşları (30) yaptık-
ları çalışmada bronşiyol siliyalı epitelinde, tip II 
alveolar hücrelerde ve alveolar makrofajlarda 
eNOS immunoreaktivitesini belirlemişlerdir. 
Silyalı epitel hücrelerinde bulunan NO’in silyanın 
vuruş frekansını ayarladığı bilinmektedir (31). Bu 

çalışmada kontrol grubu akciğer dokusunda 
bronşiol epitel hücrelerinde (+++), tip II alveolar 
epitelyal hücrelerde ise (++) eNOS 
immunoreaktivitesi ayırt edildi. Bu bulgular önceki 
çalışmalar ile uyumludur (28-30). Robert ve arka-
daşları (32) koyun akciğerlerinde bronşiol epitel 
hücrelerinde, alveolar tip I ve tip II hücrelerde ve 
makrofajlarda eNOS immunoreaktivitesini belirle-
mişlerdir. Yine aynı çalışmada hasarlı akciğer do-
kusunda eNOS immunoreaktivitesi açısından bir 
fark saptanmamıştır. Bir başka çalışmada, kronik 
alkol tüketiminin akciğerde hem H2O2 üretimi hem 
de eNOS ekspresyonu ve aktivitesini artırdığı gös-
terilmiştir. Özellikle pulmoner damar endotel hüc-
relerinde eNOS aktivitesini ve ekspresyonunu artır-
maktadır (33). Bu çalışmada ise alkol verilen sıçan-
ların akciğer dokusunda, özellikle bronşiyol epitel 
hücrelerinde eNOS immunoreaktivitesinde drama-
tik bir azalma tespit edildi. Alveolar epitel hücrele-
rinin eNOS immunoreaktivitesinde kontrol grubu-
na göre bir farklılık saptanmadı. Üst havayolu ile 
yapılan çalışmalarda azalmış olan NO seviyesinin 
mukosiliyer fonksiyonda bozulmaya neden olduğu 
gösterilmiştir (34). Bizim çalışmamızda eNOS 
reaktivitesinin özellikle siliyer epitel hücrelerinde 
azalması mukosiliyer sistemin bozulduğunun işare-
tidir.

Melatonin çok sayıda reaktif oksijen / nitrojen tü-
revlerini direkt olarak nötralize edebilen ve birçok 
antioksidatif enzimi sitümüle edebilen bir hormon-
dur. Son yıllarda yapılan çalışmalarda melatoninin 
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun etkinliğini 
artırdığı ve serbest radikal üretimini azalttığı vur-
gulanmaktadır (35). Melatonin, matriks 
metalloproteinaz-9 inhibisyonu yolu ile özellikle 
havayolunda kollajen birikmesini azaltmaktadır. 
Serin M ve ark. tarafından radyasyon ile oluşturu-
lan akut akciğer yaralanmasına karşı melatoninin 
koruyucu olduğu belirlenmiştir (36). Pignone ve 
arkadaşları (37) melatoninin kronik sarkoidozda 
etkili bir tedavi yöntemi olabileceğini önerilmekte-
dirler. Vitamin C antioksidan özellikleri olan suda 
çözünen önemli vitaminlerden biridir. Bütün bu 
bilgiler ışığında bu çalışmada alkolün akciğerde 
oluşturduğu hasar üzerine koruyucu amaçlı olarak 
C vitamini ve melatonin uygulandı. Bizim çalışma-
mız alkolün sıçanlarda oluşturduğu oksidatif hasar 
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ve eNOS üzerine melatonin ve C vitamininin koru-
yucu etkisi üzerine yapılan ilk çalışmadır. Melato-
nin ve C vitamini uygulanan sıçanların akciğer 
dokularında alveolar septumdaki kalınlaşma devam 
etmekteydi. Akciğer dokusunda ödem ve 
hemorajiye rastlanmadı. Ancak alkol alan grupta 
özellikle bronşiyol epitelinde azalan eNOS 
immunreaktivitesinin melatonin ve C vitamini 
(+++) uygulamasıyla kontrole yakın bir boyanma 
gösterdiği tespit edildi.

Sonuç olarak; alkolün özellikle bronşiol silyalı 
epitelindeki eNOS immunoreaktivitesini azalttığı 
ve melatonin ve C vitamininin ise bunu düzelttiği 
tespit edildi. NO, silyaların hareketinde ve dolayı-
sıyla akciğer dokusunun yabancı partiküllerden 
korunmasında önemlidir. Melatonin ve C vitamini 
özellikle silyalardaki NO üretimi üzerine etkili 
olarak ve antioksidan etkisiyle akciğer dokusunun 
korunmasında faydalı olabilir.
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