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MELATONIN VE C VITAMINI’NIN KRONIiK ALKOLIK
SICANLARIN TESTiS DOKUSUNDAKI
HASAR VE eNOS IMMUNREAKTIVITESI UZERINE ETKIiLERIi*
Effect of Melatonin and Vitamin C on Damage and Expression of
Endothelial NOS in Testes of Chronic Alcoholic Rats
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Ozet: Bu calismada alkoliin testiste olusturdugu hasar
ve eNOS ekspresyonu iizerine melatonin ve C vitamininin
koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaclandi. Calismada
24 adet 200-250 gr agirliginda Wistar cinsi ergin erkek
sigan kullanildi. Sicanlar rasgele olarak dort gruba
ayrildi. Birinci grup kontrol (n:6); ikinci grup deney
siiresince (28 giin) alkol i¢eren sivi diyet alan (n:6);
tictincii grup deney boyunca alkol igceren sivi diyet ile
birlikte 40mg/kg/giin intraperitoneal C vitamini alan
(n:6); dordiincii grup deney siiresince alkol iceren sivi
diyet ile birlikte 4mg/kg/giin intraperitoneal melatonin
alan sigcanlardan (n:6) olusturuldu. Deney siiresince
alkol igeren sivi diyet alan gruptaki sicanlarin testis
dokularinda édem, damarlarda dilatasyon ve konjesyon
tespit edildi. Bazi  seminifer tibiillerde  atrofi,
spermatogenetik seriye ait hiicrelerde liimen icine
dokiilme, dejenerasyon ve seminifer tiibiil epitelinde
vakuolizasyon gézlendi. Melatonin ve C vitamini
uygulanan gruplarda ise nispeten bazi bulgularda
diizelme gozlenmesine ragmen hasar devam etmekteydi.
eNOS immunoreaktivitesi yapilan boyamada intertisyel
Leydig hiicrelerinde (++), bazi spermatogenetik seriye
ait hiicrelerde (+) ve tunika albugineada (+) boyanma
ayirt  edildi.  Dejenere olan  hiicrelerde  eNOS
immunureaktivitesinde artiy saptandi. Melatonin ve C
vitamini uygulanan gruplarda boyanmada degisiklik
saptanmadi. Sonu¢ olarak kronik alkol tiiketiminin
testiste dokusunda hasara yol actigi, ancak bu hasarin
melatonin ve C vitamini verilmesi ile kismen diizeldigi
belirlenmigtir.

Anahtar kelimeler: Kronik alkol tiiketimi, testis, eNOS,
melatonin, C vitamini

Summary: The aim of this study was to determine the
alterations in testes caused by alcohol consumption and
the effects of melatonin and vitamin C on these changes
in rats. Twenty-four adult male Wistar rats weighting
200-250g were used in this study. Rats were divided into
Sfour groups. The first group served as control (n:6). The
second group received 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 testicular edema and dilatation
and congestion of vessels in the ethanol-fed group. In
some seminiferous tubules we observed atrophy,
desquamation of seminiferous epithelium into the
tubular  lumen,  epithelial  degeneration  and
vacuolization. In melatonin and vitamin C treated
groups, there was a partial recovery but the damage
remained in a great extent. eNOS immunoreactivity was
(++) in Leydig cells, (+) in some spermatogenic
cells and (+) in tunica albuginea. eNOS
immunoreactivity was increased in degenerated cells. In
melatonin and vitamin C treated groups, no significant
change in eNOS immunoreactivity was observed.
Present results indicated that chronic alcohol
consumption caused damage to testicles and especially
melatonin and vitamin C administration produced in
some degree provided protection against alcohol-
induced damage.

Keywords: Chronic alcohol consumption, testes, eNOS,
melatonin, vitamin C
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Melatonin ve C Vitamini’'nin kronik alkolik sicanlarin testis dokusundaki hasar ve eNOS immunreaktivitesi iizerine etkileri

Alkol tiiketiminin erkek genital sistem aktiviteleri-
ni olumsuz yonde etkiledigi hem insan, hem de
laboratuar hayvanlart ile yapilan galigmalarla orta-
ya konmustur. Alkol bir testikiiler toksindir ve er-
keklerde diisiik sperm miktar1 ve bozulmus sperm
hareketi ile dollenme anormalligine neden olmak-
tadir (1). Cok sayidaki epidemiyolojik ¢alismada
agirt alkol tliketiminin testosteron iiretiminde bo-
zulmaya ve testis atrofisine neden oldugu bildiril-
mektedir (2). Alkol bu etkilerinin bir kismini
hipotalamus-hipofiz-gonadal (HPG) aksini etkile-
yerek yapmaktadir (2-3). Alkoliin verilis sekline
bagli olarak plazma luteinlestirici hormon (LH)
seviyesinin degisiklik gosterdigi, akut alkol uygu-
lamast sonucu plazma LH seviyesinde hizli bir
diisiis gozlenmesine ragmen uzun siireli alkol uy-
gulamasi ile plazma LH seviyesinin normal sinirla-
ra geldigi belirtilmektedir (4). Alkoliin testis iizeri-
ne direkt olan etkisi metaboliti olan asetaldehite
doniigmesi sonucunda olmaktadir. Karaciger doku-
sunda oldugu gibi testis dokusunda da alkol reaktif
oksijen iriinlerinin (ROS) olusumuna neden ol-
maktadir. Bunun  sonucunda  ise lipid
peroksidasyonu artar ve protein ve DNA’da
oksidatif hasar meydana gelir (5).

Nitrik oksit (NO) vazodilatasyon, noérotransmiter
ve immun cevap gibi degisik biyolojik fonksiyon-
lara katilan oldukga reaktif bir gaz molekiiliidiir.
NO sentaz (NOS) argininden NO sentezini sagla-
yan enzimdir. NOS’un endotelyal NOS (eNOS),
néronal NOS (nNOS) ve indiklenebilir NOS
(INOS) olmak tizere ii¢ izoformu bulunmaktadir.
NOS izoformlar1 hipotalamus, hipofiz ve gonadal
organlarda tanimlanmistir (6-8). NO’nun HPG
aksmin regiilasyonunda 6nemli rol aldig1 bilinmek-
tedir (9).

Melatonin pineal bezden salgilanan ve antioksidan
ozellikleri iyi bilinen bir hormondur. Degisik yol-
larla toksik olan oksijen ve nitrojen radikallerini
yikar ve antioksidatif enzimleri uyarir (10-11).
Daha 6nceki ¢alismalarda melatoninin testiste olus-
turulan iskemi-reperflizyon hasarmi iyilestirdigi
bildirilmektedir (12-14). C vitamini suda ¢dziinen

vitaminlerden biridir. Vitamin C ¢ok hizli elektron
transferiyle ROS’u temizler ve bdylelikle lipit
peroksidasyonunu inhibe eder ve sitotoksik serbest
radikalleri ortadan kaldirir (15).

Daha onceki c¢alismalarda bildirildigi iizere alkol
oksidatif bir maddedir ve lipit peroksidasyonunu
artirmaktadir. Biz bu ¢aligmada alkoliin oksidatif
hasar1 lizerine antioksidan olarak melatonin ve C
vitamininin etkilerini ve bu siire¢ i¢inde eNOS’un
bir roliiniin olup olmadigmi arastirmay: amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde yapildi.
Erciyes Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik kuru-
lundan onay alindi. Caligmada 24 adet 200-250 gr
agirhginda Wistar cinsi ergin erkek sican kullanil-
di. Siganlar 28 giinliik deney siiresince 21 °C oda
1sisinda ve 12 saat aydinlik (7:00-19:00) ve 12 saat
karanlik (19:00-7:00) dongiisiiniin  uygulandigi
ortamda ¢elik kafeslerde beslendi. Siganlar her bir
grupta alt1 sican olacak sekilde rasgele olarak dort
gruba ayrildi. Birinci grup (kontrol) alkolsiiz sivi
diyet ile beslenen sicanlar; ikinci grup deney siire-
since alkol igeren sivi diyet alan; liglincii grup de-
ney boyunca alkol iceren sivi diyet ile birlikte giin-
lik 40mg/kg/glin intraperitoneal C (Redokson,
Bayer) vitamini uygulanan; dordiincii grup deney
stiresince alkol igeren sivi diyet ile birlikte giinlik
4mg/kg/giin intraperitoneal melatonin (Merck, kat.
n0:814537) uygulanan siganlardan olusturuldu.

Kronik alkol tiiketimi i¢in deneklerin her biri ayri
kafeslere yerlestirildi. Modifiye sivi1 diyet literatiir-
de belirtildigi gibi hazirland1 (16). Caligmanin bas-
langicinda biitiin deneklere alismalari i¢in bir hafta
boyunca alkol igermeyen sivi diyet verildi. Bir haf-
ta sonunda deney gruplarina ii¢ giin %2,4 alkol
iceren sivi diyet verildi. Daha sonra izleyen giinler-
de alkol konsantrasyonu once dort giin boyunca %
4,8, sonraki 21 giin boyunca ise %7,2 olacak sekil-
de ayarlandi. Kontrol grubu alkol icermeyen
izokalorik siv1 diyet ile beslendi. Siv1 diyet giinlik
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olarak taze hazirlandi ve her giin ayni saatte
(10:00) deneklere verildi. Siganlarin viicut agirlik-
lar1 her giin 6l¢iildi ve aldiklari alkol miktar: giin-
liik olarak kaydedildi. Denekler alkollii veya alkol-
stiz siv1 diyet disinda baska bir madde ile beslen-
medi.

Deneyin sonunda siganlar intraperitoneal ketamin
(100mg/kg) anestezisi altinda dekapite edildi.
Dekapitasyondan sonra testis dokular1 hizlica ¢ika-
rildi. Klasik yontemlere gore dokular %10’luk
notral formalin i¢inde 24 saat fikse edildi. Tespit
edilen dokular musluk suyunda yikandiktan sonra
dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edildi. Ksilol ile seffaflastirilan dokular parafine
gomiildi. Parafin bloklardan alinan 5—6 mm kalin-
liginda kesitler Hematoksilen-Eozin ve Masson’un
icli boyast ile boyandi ve Olympus BX-51
fotomikroskopla incelenerek fotograflar elde edil-
di.

eNOS ekspresyonu streptavidin-biotin peroksidaz
yontemiyle (17) tavsan poliklonal antikoru kullani-
larak testis dokularmmda immunohistokimyasal ola-
rak saptandi. Parafin kesitler oncelikle ksilol ile
deparafinize edildi. Deparafinize edilen Kkesitler
dereceli alkol serilerinden gegirilerek rehidrate
edildikten sonra 20 dak. antijen geri kazanimi i¢in
2N HCl ile muamele edildi. Metanol iginde %3’lik
H,0, ile 10 dak. boyunca endojen peroksidaz akti-
vitesi inhibe edildi. Daha sonra 3X5 dak. fosfat
tamponuyla yikanan dokular oda isisinda nemli
ortamda 20 dak. fosfat tamponu iginde hazirlanmis
%1.5’lik normal keci serumu ile inkube edildi.
Kesitler daha sonra 4 °C de bir gece boyunca eNOS
(sc.654 Santa Cruz Biotechnology, USA) (fosfat
tamponunda hazirlanmis %1,5 normal kegi seru-
munda sulandirilmis 2pg/ml eNOS) primer antikor
ile muamele edildi. Negatif kontrol kesitlerine
primer antikor yerine fosfat tamponu uygulandi.
Kesitler daha sonra fosfat tamponuyla yikandiktan
sonra oda 1sisinda nemli ortamda 30 dak. boyunca
biotinli tavsana kars1 kec¢i IgG sekonder antikoru
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ile inkube edildi. Fosfat tamponu ile yikanan doku-
lar strepavidin-horseradish-peroksidaz ile 30 dak
muamele edildikten sonra  Aminoetil Karbazol
(AEC) (kirmizi) substrat kit ile 5 dak. boyandi. Son
olarak hematoksilen ile zit boyama yapilan dokular
dsitile su ile yikandiktan sonra kapatma soliisyo-
nuyla kapatild.

Immunohistokimyasal boyama yogunlugu iki
histolog tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi.
eNOS boyanma derecesi boyanma yoksa (-), az
boyanma (+), orta boyanma (++) ve gii¢lii boyanma
(+++) olacak sekilde skorland1 (17).

BULGULAR

Giinliik alkol tiiketimi 13.4 £+ 2.19 g/kg olarak belir-
lendi. Sicanlarin viicut agirliklar1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Calis-
mamizda 151k mikroskobik incelemelerde kontrol
grubuna ait testis dokular1 normal olarak goézlendi
(Sekil 1). Deney siiresince sadece alkol alan grupta-
ki si¢anlarin testis dokularmda 6dem, damarlarda
dilatasyon ve konjesyon tespit edildi (Sekil 2). Bazi
seminifer tiibiillerde atrofi (Sekil 3),
spermatogenetik seriye ait hiicrelerde liimen igine
dokiilme (Sekil 4), dejenerasyon ve seminifer tiibiil
epitelinde vakuolizasyon (Sekil 5) gozlendi. Mela-
tonin ve C vitamini uygulanan gruplarda ise nispe-
ten bazi bulgularda diizelme gozlenmesine ragmen
hasar devam etmekteydi. eNOS immunoreaktivitesi
yapilan boyamada intertisyel Leydig hiicrelerinde
(++) (Sekil 6), baz1 spermatogenetik seriye ait hiic-
relerde (+) ve tunika albugineada (+) boyanma ayirt
edildi. Alkol alan grupta eNOS immunureaktivitesi
kontrol grubuna benzerlik gostermekteydi ancak
dejenere olan hiicrelerde boyanmada artis saptandi
(Sekil 7). Melatonin ve C vitamini uygulanan grup-
larda boyanmada degisiklik saptanmadi. Negatif
kontrol kesitlerinde primer antikor yerine PBS kul-
lanildi ve boyanma gozlenmedi (Sekil 8).
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Melatonin ve C Vitamini’'nin kronik alkolik sicanlarin testis dokusundaki hasar ve eNOS immunreaktivitesi iizerine etkileri

Sekil 1. Siv1 diyet ile beslenen kontrol grubu si¢anlarda testis dokusunda
seminifer tiibiil yapilari normal olarak gozlenmekte. H&E. (Olgek Cubu-
gu: 50 mm)
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Sekil 2. Alkol igeren sivi diyet alan ikinci grup siganlarin testis dokusun-

da seminifer tiibiiller arasinda 6dem ve kan damarlarinda dilatasyon ve
konjesyon ayirt edilmekte. H&E. (Olgek Cubugu: 50 mm)
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Sekil 3. Alkol igeren sivi diyet alan ikinci grup sicanlarin testis dokusun-
da normal tibillerin arasinda atrofiye ve dejenere olmus seminifer
tiibiiller (y1ldiz). Masson’un {iglii boyasi. (Olgek Cubugu: 50 mm)
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Sekil 4. Alkol igeren sivi diyet alan ikinci grup siganlarin testis dokusun-
da seminifer tiibiil epitelinde liimene dokiilmeler (yildiz). Masson’un

ticlii boyast. (Olgek Cubugu: 50 mm)
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Melatonin ve C Vitamini’'nin kronik alkolik sicanlarin testis dokusundaki hasar ve eNOS immunreaktivitesi iizerine etkileri

Sekil 5. Alkol igeren sivi diyet alan ikinci grup siganlarin testis doku-
sunda seminifer tiibiil epitel hiicreleri arasinda vakuolizasyon (ok) ve
tiibiil epitel diizeninin kayboldugu (yildiz) ayirt edilmekte. Masson’un
iiclii boyast. (Olgek Cubugu: 50 mm)

Sekil 6. SIVI dlyet ile beslenen kontrol grubu su;anlarda ozellikle
intertisyel Leydig hiicrelerinde (++) eNOS boyanmasi (ok) ayirt edil-
mekte. Immunohistokimya. (Olgek Cubugu: 10 mm).
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Sekil 7. Alkol igeren sivi diyet alan ikinci grup siganlarin testis doku-
sunda atrofik ve dejenere olmus seminifer tiibiil epitelinde artmis olan
eNOS boyanmasi. Immunohistokimya. (Olgek Cubugu: 50 mm)

Sekil 8. Negatif kontrol. (Olgek Cubugu: 100 mm)
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Melatonin ve C Vitamini’'nin kronik alkolik sicanlarin testis dokusundaki hasar ve eNOS immunreaktivitesi iizerine etkileri

TARTISMA

Alkol birgok toplulukta yaygin olarak kullanilan
bir maddedir. Fazla miktarda alkol tiiketiminin
basta karaciger olmak iizere gastrointestinal sistem,
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde hasara
neden oldugu bilinmektedir (18). Birgok ¢alismada
alkoliin erkek genital sistem iizerine toksik etkili
oldugu gosterilmistir. Akut ve kronik alkol tiiketi-
minin hipotalamusta LHRH ve hipofizde LH sevi-
yesini azalttigi ve ayn1 zamanda testisten testoste-
ron salgilanmasimi baskiladigi bilinmektedir (19).
Kronik alkol tiiketiminin insanlarda ve deney hay-
vanlarinda seksiiel disfonksiyona neden oldugu ve
sperm {iiretimini bozdugu bilinmesine karsin altta
yatan mekanizma tam olarak agikliga kavusturul-
mamigtir. Birka¢ muhtemel mekanizma savunul-
maktadir. Bunlardan biri opioidlerdir. Testikiiler
opioidlerden olan beta-endorfin seviyesi akut ve
kronik alkol tiiketimi sonucunda artmaktadir ve bu
testis hasar ile iliskili olabilir. Artan beta-endorfin
testosteron sentezlenmesini ve salgilanmasimni bas-
kilamaktadir (20).

Alkoliin testiste olusturdugu hasarin bir diger sebe-
bi oksidasyon mekanizmasidir. Oksidan ve antiok-
sidanlar arasindaki denge bozuldugu zaman
oksidatif stres olugmaktadir. Kalp, karaciger ve
sinir sisteminde alkolle olusturulan hasarm artmis
oksidatif stres ile iliskili oldugu cok iyi bilinmekte-
dir (21). Emanuele ve arkadaslar1 (22) yaptiklari
calismada alkoliin oksidatif mekanizmayla testiste
hasar olusturdugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmada
alkol verilen siganlarin testis dokularinda 6dem,
damarlarda dilatasyon ve konjesyon tespit edildi.
Baz1 seminifer tiibiillerde atrofi, spermatogenetik
seriye ait hiicrelerde liimen i¢ine dokiilme, dejene-
rasyon ve seminifer tiibiil epitelinde vakuolizasyon
gozlendi. Martinez ve arkadaslar1 (23) alkol verilen
deneklerin testis dokusunda seminifer tiibiillerin
capinda diizensizlik, germinal epitel hiicreleri ara-
sinda bosluklar, seminifer tiibiiller arasinda
dilatasyon ve seminifer tiibiil liimenine 6lii hiicrele-
rin dokiildiiginii tespit etmislerdir.Yine bu calis-
mada elektron mikroskobik incelemelerde 6zellikle
Sertoli hiicreleri ve spermatogoniyumlarin sitoplaz-

malarinda lipit damlaciklari, epitelin bazal ve
apikal yiizeyleri arasinda acilma tespit edilmis,
ancak Leydig hiicreleri kontrole yakin olarak izlen-
mis. Gavaler ve arkadaslar1 (24) yaptiklar ¢aligma-
da etanol uygulanan siganlarin Leydig hiicrelerinin
daha kii¢iik oldugu, daha az sitoplazma, daha bii-
yik mitokondri ve daha az diiz endoplazmik
retikulum igerdigini goézlemislerdir. Yapilan bir
bagka caligmada etanol uygulamasi testiste hiicre
proliferasyonunu azaltmakta ve apoptozisi artirarak
erkek genital sistem aktivitesini baskilamaktadir
(25). Bamac ve arkadaslar1 (26) da etanoliin testis
dokusunda apoptozisi indiikledigini gostermigler-
dir.

Serbest radikal iretimi ve lipit peroksidasyonu
alkoliin testiste olusturdugu hasardan sorumlu olan
mekanizmalardir. Antioksidanlarin azalmasi ve
testis atrofisi arasinda direkt bir korelasyon bulun-
maktadir. Kronik alkol tiikketiminde vitamin C,
selenyum, glutatyon ve vitamin E gibi endojen
antioksidanlarin baskilandig1 bildirilmektedir (27).
Melatonin antioksidan ozellikleri olan, pineal bez-
den salgilanan bir hormondur (28-30). Melatoninin
erkek iireme sistemi iizerine olan etkileri degisik
hayvan deneylerinde incelenmistir. Melatonin 6zel-
likle iireme sistemindeki reseptdrlerine baglandigi
zaman steroid hormon sentezini tetiklemektedir
(31,32). Melatonin Leydig hiicrelerinde testosteron
tiretimini direkt olarak etkilemektedir (33-35). Al-
kol, siganlarda ve insanlarda melatonin iretimini
baskilamaktadir (36). Kurcer ve arkadaslari (37)
melatonin ~ uygulamasinin  testiste  iskemi-
reperfliizyon ile olusturulan histopatolojik bozuk-
luklar1 diizelttigini gézlemlemislerdir. Bu calisma-
da melatonin verilen si¢anlarin testis dokusunda
alkol alan gruba gore germinal epiteldeki dokiilme-
de ve atrofik seminifer tiibiillerde azalma gézlendi.
Alkol grubunda goriilen 6dem ve damarlarda
dilatasyon, melatonin uygulanan siganlarda gozlen-
medi. Koruyucu amacli uygulanan melatonin kis-
men diizelme sagladi. Bu bulgular literatiirdeki
bulgular ile uyumludur (33-37). Vitamin C suda
¢oziinen antioksidan ozellikleri bulunan bir vita-
mindir. Vitamin C uygulamasmin kursun ile testis-
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te olusturulan oksidatif hasar1 ve sonucunda sperm
motilitesindeki azalmay: diizelttigi bildirilmektedir
(38). Bagka bir ¢alismada C vitamini uygulamasi-
nmn kadmiyum ile olusturulan hasara karsi koruyu-
cu oldugu bildirilmistir (39). Bu ¢alismada alkol ile
birlikte koruyucu amach verilen C vitamini bazi
hasarlarm olusumunu engelledigi belirlendi. Alkol
grubunda olusan 6dem ve seminifer tiibiillerinde
hiicre dokiilmesi C vitamini uygulamasi ile azal-
misti.

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) ile L-
argininden sentezlenen kisa omiirlii biyolojik bir
mediyatordiir. NOS enzim ailesinin bugiine kadar
endotelyal NOS (eNOS), néronal NOS (nNOS) ve
indiiklenebilen NOS (iNOS) olmak iizere iig alt tipi
tanimlanmigtir. Alkoliin testiste olusturdugu pato-
lojiye aracilik eden mekanizmalardan biri de NO
dir. NOS hem hipofizin gonodotrop hiicrelerinde
hem de testisin leydig ve sertoli hiicrelerinde, da-
mar endotelinde ve immun sistem hiicrelerinde
bulunmaktadir (40,41). Bizim yaptigimiz bu galis-
mada eNOS immunreaktivitesini Leydig hiicreleri
basta olmak iizere bazi spermatogenetik hiicrelerde
ve damar endotelinde gézlemledik. Alkol uygulan-
masi ile bu hiicrelerdeki eNOS boyanmasinda bir
degisiklik olmadi ancak dejenere olan seminifer
tiibiillerde eNOS boyanmasinda bir artis tespit edil-
di. Bu artis NO’in alkoliin olusturdugu testis hasa-
rina aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir. Me-
latonin ve C vitamini uygulamasinin eNOS
immunreaktivitesinde énemli bir degisiklik yapma-
dig1 tespit edildi.

Sonug olarak kronik alkol tiiketimi testis dokusun-
da hasara yol agmaktadir. Antioksidan o6zellikleri
olan melatonin ve C vitamini bu hasar kismen azal-
maktadir. eNOS immunohistokimyasal olarak ko-
laylikla testis dokusunda tanimlanabilmektedir.
Alkol tiiketimi ozellikle dejenere olan tiibiillerde
eNOS immunoreaktivitesini artirmaktadir. eNOS
alkoliin olusturdugu testis hasarma aracilik edebi-
lir. Bu konuda daha detayli ¢aligmalar ihtiyag¢ var-
dir.
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