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Özet Abstract

Diabetes complications usually occur as a result of the
change in the balance of free radicals and antioxidant de-
fense mechanisms. That increase damage in cellular or-
ganelles and enzymes, thus lipid peroxidation and insulin
resistance increase. Melatonin, is an important neurohor-
mone that due to antioxidant property regulate the func-
tions of various organs. In this study the effects of
melatonin on diabetes and its complications was investi-
gated. İn many studies bene"cial effects have been re-
ported.
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Diyabet komplikasyonları genellikle antioksidan sa-
vunma mekanizmaları ve serbest radikal dengelerinin
değişmesiyle, hücresel organel ve enzimlerin hasar gör-
mesi böylece lipit peroksidasyonu ve insülin direncinin
artması sonucu ortaya çıkar. Melatonin, antioksidan
özelliği nedeniyle çeşitli organların fonksiyonlarını dü-
zenleyen önemli bir nörohormondur. Bu çalışmada me-
latoninin diyabet ve komplikasyonları üzerine etkileri
incelenmiştir. Birçok çalışmada yararlı etkileri bildiril-
miştir.

Anahtar kelimeler: diyabet, melatonin, antioksidan
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Melatonin

Aaron B Lerner tarafından 1958 ‘de tanımlanan mela-
tonin, pineal gland ve diğer bazı dokular tarafından üre-
tilen, birçok biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol
oynayan bir hormondur1. Türler içinde bile farklı boyut
ve pozisyonda olabilen pineal gland, küçük, tek bir
beyin uzantısı olup, posterior komissür ve dorsalhabe-
nular komissür arasında, üçüncü ventrikülün posterior
duvarına yapışık bulunmaktadır. Vücudun böbrekten
sonra en çok kan akımına sahip ikinci organı olan pi-
neal gland, memelilerde fotik informasyonları nöroen-
dokrin sinyallere dönüştürüp, retinadan alınan görsel
uyarıların cevabı olarak, başta melatonin olmak üzere,
birçok hormon salgılayabilme özelliğine sahiptir1-3.

Pinealosit sitoplazması içerisinde triptofandan bir
seri enzimatik reaksiyon sonucunda sentezlenen mela-
tonin plazmada proteinlere bağlıdır4-6. Pineal bezden
başka retina, lakrimal bezler, beynin diğer bölgeleri,

bronş, karaciğer, böbrek, adrenal bezler, gastrointestinal
sistem, timus, plasenta, over, testis ve endometriumda
bulunan APUD (amine precursor uptake and decarbo-
xilation) hücrelerinde ve mast hücresi, lökosit ve naturel
killer hücreleri gibi kemik iliği hücrelerinde melatonin
sentezlendiği belirtilmiştir7,8. Sentezini takiben, pineal
glandda kan-beyin bariyeri olmadığı için, direkt olarak
sistemik kan dolaşımına ve serebrospinal sıvı içine ka-
rışan melatonin, membran reseptörleri aracılığıyla
hedef hücrelerine ulaşır. Aynı zamanda lipo"lik özelli-
ğinden dolayı sitozolik ve nükleer bağlanma yerleri de
tanımlanmıştır1,5,6. Melatoninin melatonin 1 (Mel 1) ve
Melatonin 2 (Mel 2) olmak üzere iki tip reseptörü ta-
nımlanmıştır. Mel1 a,b,c şeklinde üç tipi olan, yüksek
af"niteli (pikomolar konsantrasyonlarda) bağlanma
yerleri olarak gösterilirken; Mel 2 de düşük af"niteli
(nanomolar konsantrasyonlarda) bağlanma yerleri ola-
rak tanımlanmıştır. Mel-1a reseptör geni insan kromo-
zomunda 4q35.1 lokalizasyonunda, Mel-1b reseptör
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geni 11q21-22 bölgesinde kodlanmaktadır, Mel-1c geni
ise insanda saptanmamıştır7. Memeli hücrelerinde Mel2
reseptörlerinin spesi"k dağılımı da henüz tam açıklana-
mazken1 Mel1 reseptörleri serebellumve hipokampus
başta olmak üzere suprakiyazmatik nükleus (SCN) hi-
pokampus, talamus, preoptik alan, retinanın plexiform
tabakası ve serebral korteksin pek çok bölgesinde nöro-
nal yerleşim göstermektedir. Serebral ve kaudal arter-
lerde hipo"zeal pars tuberaliste, over, böbrek ve ince
barsaklarda ise nöronal olmayan Mel1 reseptörleri bu-
lunmuştur. Mel 1 reseptörlerinin aktivasyonu sonuç ola-
rak Cyclic adenosine monophosphate (cAMP, cyclic
AMP veya 3'-5'-cyclic adenosine monophosphate) düze-
yinde düşmeye sebep olur. Renal fonksiyon, uyku, sirka-
diyan ritim, üreme ve serebral arter kontraktilitesinden
sorumlu olan Mel1 reseptörleri memeli retinasında Ca+2
bağlı dopamin salıverilmesi ve retinal fotopigment disk-
lerinin fagositozu gibi ışığa bağımlı olaylarda da rol
oynar. Mel2 reseptörlerinin de G proteinleri (guanin nük-
leotid-bağlayıcı proteinler) ile kenetli olduğu belirtilmişse
de Mel1 den farklı olarak Mel2 reseptörlerinin aktivas-
yonu fosfoinozitid PI( Fosfatidilinozitol 3-kinaze) hidro-
lizi ile kenetli olduğu ve selektif  Mel2 antogonisti
uygulamanın bu hidrolizi geri çevirmediği ileri sürülmek-
tedir. Sinyal iletiminde Mel1 reseptörlerine benzer davra-
nış gösteren Mel2 reseptörlerinin "zyolojik önemi tam
olarak açıklanmamıştır9-11.

Melatoninin etkileri sirkadiyen ritmi düzenleyici et-
kisi ve vücutta oluşturduğu anabolik "zyolojik etkiler
olmak üzere iki ayrılır. İnsanlarda, melatonin sirkadiyen
ritmi düzenleyici rolü nedeniyle, özellikle körlerde uyku
ritminin düzenlenmesi ve jet lag semptomlarının gideril-
mesi gibi bazı klinik uygulamalarda kullanılmaktadır5.
Ayrıca vücutta, uyku, üreme ve immünite gibi bir çok
biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol oynar12,13.

İnsanda sirkadiyen ritmi kontrol eden başlıca çevre-
sel etken olan aydınlık karanlık döngüsü melatoninin
de sentez ve salınımında etkili bir faktördür14.Labora-
tuvarda fotik stimülasyon uygulanan hayvanlarda ka-
ranlığın başlamasından 8 saat sonra, erişkin bir insanda
02:00-04:00 saatleri arasında doruk düzeye ulaşmakta ve
daha sonra giderek azalmaktadır5,13. Gece ne kadar
uzun olursa, melatonin salgılanması o kadar uzun sür-
düğü gibi kısa süreli ama yeterli miktarda ışık maruzi-
yeti de melatonin salgısını baskılar, bu doz 2500 lux.’tür
ve en etkilisi yeşil ışıktır15,16. Pineal glanddan salınan me-
latonin ile ilişkili olan günlük sirkadiyen melatonin
ritmi normal birey içerisinde değişmezken, bireyler ara-
sında çok büyük bir değişkenlik gösterir17. 

Melatoninin antioksidan etkileri

Bilinen tüm antioksidanlardan (mannitol, glutatyon, vi-
tamin E ve C gibi) daha güçlü serbest radikal süpürücü

olarak bilinen melatoninin bu özelliği, yapısında bulu-
nan pirol halkasından kaynaklanmaktadır18. Fizyolojik
şartlarda pek çok indolün yıkımı melatonine benzese de
O2 varlığında, melatoninin pirol halkasının indolamin
2,3-dioksijenaz (IDO) ile enzimatik ya da hemin ile no-
nenzimatik olarak yıkımının, yüksek reaktiviteye sahip,
N1-asetil-N2-formil-5- metoksikinüramin (AFMK)
oluşumuyla sonuçlanması önemlidir. Başka mekaniz-
malarla da oluşabilen bu metabolit radikal tutucu akti-
vite gösterir6,19. Melatonin hidroksil (HO), hidrojen
peroksit (H2O2), hipokloröz asit (HOCl), nitrik oksit
(NO), peroksinitrit (ONOO) gibi oksidatif  strese yol
açabilen serbest radikalleri detoksi"ye etmesinin ya-
nında ve bazı prooksidan enzimleri inhibe etmesi so-
nucu serbest radikal oluşumunu azaltarak da
antioksidan sistemi desteklediği öne sürülmektedir.
Özellikle organizma için en zararlı radikal olan OH ra-
dikalini detoksi"ye etmesiyle lipid peroksidasyon reak-
siyonunu engelleyen güçlü bir antioksidan olarak
gösteriliyor20-22. Başka açıdan bakıldığında ise ksenobi-
yotik metabolizması aracılığı ile serbest radikal oluşu-
munu artıran sitokrom p450 enziminin aktivitesini
azaltarak serbest radikal oluşumunu azalttığı görülm-
üştür6,23. Vücudumuzda sitokrom p450 tarafından me-
tabolize edilen tıpta kullanılan Safrol adı verilen
maddenin karaciger üzerindeki toksik etkisinin melato-
nin verilerek önlenebilmesi 5 de bu özelliğiyle ilgili ola-
bilir. Melatoninin serbest radikaller üzerinde bu temel
etkilerin yanı sıra dolaylı etkileri de vardır23. Farmako-
lojik ve muhtemelen "zyolojik düzeylerdeki melatoni-
nin, oksidatif  stresi baskıladığı diğer bir yol superoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glu-
tatyon redüktaz (GSSG-Rd), glukoz-6-fosfat dehidro-
genaz (G6PD) ve glutamilsistein sentetaz gibi bazı
antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarını ya da ak-
tivitelerini artırması olarak belirtilmiştir9,6. Fosfolipid
tabakanın dış yüzeyine tutunarak radikalleri membrana
zarar vermeden detoksi"ye etme, hatta çekirdeğe kadar
ulaşıp DNA’yı oksidatif  hasara karşı koruyabilme özel-
liğine sahiptir17. Ayrıca adezyon moleküllerinin ve pro-
in%amatuvar sitokinlerin sentezini azaltması da oldukça
geniş spektruma sahip bir antioksidan olduğu göster-
mektedir3.

Melatonin çeşitli organların fonksiyonlarını hücre
membranı ve hücrenin nukleusunda serbest radikallere
karşı koyarak3,5 düzenlediğini, doku rejenerasyonu ve
hücresel mitotik aktivite üzerine hızlandırıcı etkisi oldu-
ğunu bildiren birçok çalışma mevcuttur24-26. Melatonin
"zyolojik konsantrasyonlarda nöral ve kardiyovasküler
fonksiyonların "zyolojik düzenlenmesinde serebellumda
nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini baskılamak sure-
tiyle rol oynadığını bildiren çalışmaların yanında bazı
çalışmalarda ise "zyolojik konsantrasyonların üzerinde
oluşan non-reseptör aracılı antioksidan etkilerden bah-
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sedilmektedir27,28. Melatoninin Gastrointestinal (GI) sis-
temde hem reseptör aracılı ve hem de non-reseptör aracılı
etkileri gösterilmiştir. Değişik faktörler ile oluşturulan
gastik mukozal hasarlarda başta OH olmak üzere serbest
radikalleri süpürücü etkisiyle melatoninin doza–bağımlı
olarak ülser indeksini azalttığını gösteren çok sayıda ça-
lışma vardır29,30. Deneysel nörodejenerasyon, deneysel
epilepsi ve çeşitli in$amasyon modellerinde (yanık hasarı,
sepsis, iskemi/reperfüzyon gibi) melatonin verilen grup-
larda serbest radikal ve lipid peroksidasyon oluşumunun
önemli ölçüde azaldığı ve oluşan oksidan hasarların da
düzeldiği bildirilmiştir31-35. Ayrıca melatoninin iyonize
radyasyon ve güçlü egzersiz gibi oksidatif strese yol açan
faktörlerin ortaya çıkardığı toksik etkileri de azalttığı ileri
sürülmüştür36.

1978’de Meme kanserinin melatonin eksikliği ile bağ-
lantılı olduğu ileri sürülmüş ve bunun üzerine37 kanser
hastalarındaki melatonin sekresyonunu belirlemek için
bir çok klinik çalışma yapılmıştır. Pineal bez ve melato-
ninin bazı insan hücre türlerinde anti-tümör etkilerinin
gösterilmesi38 kanseri önleme özelliğinin olabileceğini
düşündürüyor. Melatoninin kanser hücrelerinin üreme-
sinde inhibisyona yol açması ve hastanın immunitesini
güçlendirmesi yoluyla kanserin ilerlemesi durdurulabi-
leceğini gösteren çalışmalar5,39. kanserin tedavisi açısın-
dan çok önemlidir. Normal dokuların korunabilmesi
tümör kontrolünü arttırabildiğinden40 tümörlü farelerde
melatonin uygulamasının kan hücrelerini kemoterapötik
ilaçların toksik etkilerinden koruması41. tedavi sürecini
kolaylaştırması açısından göz önünde bulundurulmalı-
dır. Buna ilaveten, melatoninin antikasektik etkisi, trom-
bopoietik aktivite ve kemoterapötik ajanlara bağlı
olarak meydana gelen diğer bazı yan etkileri azalttığını
bildiren çalışmaların olması da kanser hastalarında pal-
yatif  tedavide faydalı olabileceğini gösteriyor39,42.

Kronik melatonin uygulanmasının, sıçanlarda STZ
ile oluşturulan diyabetin neden olduğu karaciğer hasa-
rını kontroller seviyesine indirmese de, ha!$ettiği bildi-
rilmiş. Bu yüzden melatoninin, diyabetik karaciğer
hasarının gelişimini önleyebileceği veya bulguları iyileş-
tirebileceği düşünülmektedir43. Melatoninin oksidatif
strese maruz bırakılan eritrositlerin içine girmek sure-
tiyle hücreyi koruduğu bildiren çalışmalar44 diyabet
komplikasyonları açısından da melatoninin önemini dü-
şündürmelidir. 

Antioksidan özelliğinin yanında çok yüksek doz-
larda (300 mg/gün) ve 5 yıl gibi uzun süre kullanımda
bile, melatoninin toksik bir etki göstermemesi de mela-
tonini diğer antioksidanlardan üstün kılar3.

Melatoninin diğer etkileri

Melatonin beyin fonksiyonları üzerinde depresif bir etki
gösterdiği saptanmış olup analjezik etkisi de ileri sürül-

mektedir5,45. Yapılan bir çalışmada migren baş ağrısında
hastalarında idrar melatonin düzeyleri düşük bulunmuş
ve migren ve pineal disfonksiyonu arasında ilişki olduğu
ileri sürülmüştür46.

Melatoninin osteoblastik aktiviteyi stimüle ettiğini
gösteren deneysel çalışmalar yapılmıştır. Osteoporoz
tiplerinden senil osteoporozda, yaşlılarda pineal kalsi-
!kasyon oluşması buna bağlı olarak serum melatonin
düzeyinde bir düşmenin ortaya çıkması osteoblastik ak-
tiviteyi azaltmış olabilir44. Osteoklastik aktivitenin art-
tığı postmenapozal osteoporozun sebebi olarak da
serum melatonin düzeyindeki düşüş gösterilmiştir47.
Bunların dışında hormonların osteoporozla ilişkisi göz
önünde tutularak ovariektomili sıçanlara kemik kaybını
inceleyen bir çalışmada melatonin uygulamasının
olumlu etkileri gösterilmiştir48. Araştırmalar melatonin
sekresyonunun baskılanmasının serum kalsiyum kon-
santrasyonunu düşürdüğünü melatonin uygulamasının
ise arttırdığı göstermiştir. İmmun güçlendirici etkiye
sahip kemik iliği hücrelerinde yüksek miktarda melato-
nin saptanmıştır44. Hem hayvanlarda hem de insan-
larda, eksojen melatonin uygulamasının hipotermi
oluşturduğu ve bu yolla metabolizmanın yavaşlatılabi-
leceği bildirilmiştir49.

Diyabet ve melatonin

Pineal bezin temel hormonu olan melatoninin güçlü bir
antioksidan olması, diğer antioksidanlardan farklı ve
üstün özelliklere sahip olmasından kaynaklanıyor50.
Melatonin, küçük olmasından ve yüksek lipo!likliğin-
den dolayı biyolojik membranlardan kolayca geçebilir,
böylece hücrenin bütün yapılarına ulaşarak hücreyi ha-
sardan koruyabilir33. Melatonin bu özellikleriyle diya-
bette oluşan oksijen radikallerini detoksi!ye eden
hepatikanti-oksidatif savunma sistem enzim aktivitesini
yükselterek, STZ’nin neden olduğu diyabette, karaciğe-
rin histolojik yapısını koruyabilir51. 

Pineal glandda yapılması ve salıverilmesi karanlık ile
uyarılan ışık ile baskılanan melatonin bir seri reaksiyon
sonucu oluşur. Karanlık başladıktan sonra, fotoresep-
törler, hipotalamusta bulunan memelilerde biyolojik sir-
kadiyen saat görevi yapan suprakiyazmatik çekirdeği
uyarır. Bundan sonra pineal bezin uyarılmasıyla başla-
yıp Arilalkilamin N-asetiltransferaz (AANAT) aktivi-
tesini artıran hücre içi Cyclic adenosine monophosphate
(cAMP) yapımının artması ile sonuçlanan bir nörohor-
monal yol izlenir. Diğer yandan dolaşımdan hücre içine
alınan triptofan, enzimatik bir reaksiyonla 5-hidroksit-
riptamine (5-HT, serotonin) dönüştürülür. Sonuç olarak
serotonin, melatonin yapım hızını düzenleyen AANAT
ile reaksiyona girerek melatonine (5-metoksi-N-asetilt-
riptamin) dönüşür52-54. Deneysel diyabet çalışmasında
kontrol grubunda yüksek retinal melatonin ve AANAT
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aktivitesi gözlemlenirken, diyabetik gruplarda bu iki pa-

rametrede düşüşler olmuştur. Erken insülin tedavisi ile

bu düşüşler önlenmiştir55. Melatoninin reseptör ve bağ-

layıcı bölgelerinin farklı dağılım göstermesi bireysel #z-

yolojik fonksiyonları etkilemektedir54. 2004’te yapılan bir

çalışmada Melatonin reseptörlerinin insan ve ratlarda

temel olarak suprachiasmatic nukleusta bulunduğu be-

lirtilmiştir. Melatoninin hızlı tirozin fosforilizasyonu sağ-

ladığı ve hipotalamik suprakiazmatik bölgede insülin

reseptörlerini aktive ettiği ileri sürülmüştür56. Melatoni-

nin rol oynadığı intracellüler depolardan kalsiyum salı-

nımını arttıran bir yolakla da insülin salgısının arttığı

belirtilmiştir57. İnsülin-melatonin arasında zıt ilişki savu-

nan58-60 çalışmalar da yapılmıştır. Rs10830963 genotipi-

nin taşıyıcılarında pankreatic adacıklarda bulunan Mel

1b mRNA seviyelerinde artış görülmüş ve bunun insülin

salgısıyla ters orantılı olduğunu belirtilmiştir61. Çinde ya-

pılan bir araştırmada Mel 1b genindeki bir değişimin

Çin toplumunda tip 2 diyabet görülme riskini arttırdığı

belirtilmiştir62.

Melatonin hem oksijen süpürücü olması hem de en-

dojen antioksidan sistemi stimüle etmesi, diyabetin ra-

dikaller aracılı böbrek hasarında etkili bir koruyucu

olabileceğini düşündürmektedir50. STZ ile oluşturulan

deneysel diyabet modelinde, sıçan böbreklerinde mey-

dana gelen histolojik değişiklikleri inceleyen bir çalış-
mada, melatoninin kan glikoz seviyesini önemli

derecede düzelttiği ve kronik melatonin uygulamasının

diyabetin sıçanlarda neden olduğu böbrek hasarını

azalttığı gözlemlenmiştir. Shima T ve ark. 1997’de yap-

tıkları çalışmada melatoninin bu etkisini otonom sinir

sistemi yoluyla kan glikozunu düzenleyen hipotalamik

SCN üzerinden yaptığını belirtmesi bu çalışmayı destek-

ler niteliktedir. Bu görüş SCN'de yüksek seviyede me-

latonin reseptörü tespit edildiği ve SCN'nin melatoninin

akti%eştirdiği anti-hiperglisemik bir alan olabileceğini

şeklinde savunulmuştur63. Bu çalışmalara karşın 2003’te

yapılan bir çalışmada melatonin kan glikoz seviyesinde

belirgin bir değişiklik yapmazken antioksidan enzim ak-

tivitelerini arttırarak oksidatif  stresi azalttığı ve sonu-

cunda diyabetik böbrek hasarını azalttığı #krine

varılmıştır64.Böbrek gibi bazı organ ve dokularda glikoz

girişi insüline bağımlı değildir ve kan glikoz konsantras-

yonu yükseldiğinde normalde aktif  olmayan aldoz re-

düktaz yolu işlemeye başlar. Bu yolun son ürünü olan

sorbitol plazma membranından diffüze olamaz, hücre

içinde birikir hücre membran bütünlüğünü bozar ve os-

motik etki yaparak hücrenin su alıp şişmesine neden

olur. Osmotik basıncın artması da morfolojik ve fonsi-

yonel yapı değişikliklerini de beraberinde getirir65. Me-

latoninin diyabetle ortaya çıkan hidropik değişiklikleri

önlemesi, onun hücre membranını stabilize etme ve yük-

sek lipo#likliği sayesinde hücrenin tüm komponentlerini

hasardan koruyabilme özelliği ile ilgili olabilir50. Diyabet

böbrekte iskemi reperfüzyon yaralanmasına yatkınlığı

arttırır. Reaktif  oksijen türleri ve karaciğer hastalıkları

IR yaralanmasıyla ilişkilidir. IR hasarı, oksidatif  stres

ve in%amatuar süreçlerle karaciğer hasarı yaratır. Dia-

betik ratlarda melatonin antioksidan enzim aktivitele-

rini arttırarak66 IR sonucu oluşan karaciğer hasarını,

lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonunu azalt-

mıştır67. Diyabet tedavisinde N-acetylecysteine (NAC)

ve melatonini karşılaştıran bir çalışmada, tavşanlara 1

mg / kg melatonin 10 mg / kg NAC 3 hafta boyunca uy-

gulanmış. Glutatyon enzim aktivitelerindeki artış, anti-

oksidan etkiler ve böbrek koruyucu etkisi yönünden

melatonin daha etkili bulunuyor. Fakat NAC ve mela-

tonin diyabetik hiperglisemiyi iyileştirmemiştir68,69.

Andersson yaptığı bir hücre kültür çalışmasında me-

latoninin, STZ'nin hücre içinde oluşturduğu serbest ra-

dikalleri nötralize etme yeteneğine sahip olduğu, glikoz

metabolizmasındaki anormalliğe ve insülin sekresyonu-

nun inhibisyonuna karşı koyduğu ortaya konmuştur.

DNA polimeraz aktivitesine etki ederek ve NAD sevi-

yelerini arttırarak nekrozu önlediğini ve beta hücre ha-

sarını takiben iyileşme sürecini de hızlandırdığını

bildirmiştir. Aynı çalışmada melatonin nitrik oksit olu-

şumuna etki etmemiş, buradan beta hücrelerindeki ha-

sarın NO oluşumundan çok DNA hasarından

kaynaklanabileceği belirtilmiştir70. Bunu destekleyen

başka bir çalışmada Melatoninin Beta hücrelerini koru-

ması ve insülin uyarımını arttırması gibi terapatik etki-

lerini de oxidatif  stresi azaltarak ve beta hücre

bütünlüğünü koruyarak gösterdiği belirtilmiştir71. Dört

hafta boyunca sularına 1 mg/kg melatonin eklenen rat-

larda su içme süresinde kısalma saptanmış, bu da vazop-

ressini azaltma etkisine bağlanmıştır. Bu gibi davranış
değişikliklerinde de melatoninin etkili olabileceği belir-

tilmiştir. Ayrıca melatonin verilen grupta karaciğer gli-

kojen düzeyi artmış bu melatoninin NO oluşumunu

engellemesi ile ilişkilendirilmiştir. Kan glikoz düzeyinde

belirgin düşüş olmamasının ise dozdan veya melatoninin

beta hücre hasarı oluştuktan sonra verilmesinden kay-

naklanabileceği belirtilmiş72.

Diyabetteki makrovasküler komplikasyonların gli-

kolizasyon son ürünlerinin reseptörleriyle etkileşmesi

sonucu hücresel oksidatif  stresin gelişmesi nedeniyle ol-

duğu düşünülüyor. Toplam 7 hafta süren deneysel bir

çalışmada melatoninle tedavi edilen ratlar da yöntem

bakımından kendi arasında karşılaştırılmış, bir gruba

oral melatonin diğerine intraperitonal 200 mikro gr ve-

rilmiştir. Oral melatonin tedavisinin de antioksidan sta-

tüyü etkilemede eşit etkilere sahip olduğu belirtilmiştir.
Melatonin antioksidanlardaki anormalliği hiperglisemi-

den bağımsız olarak düzeltmiştir. Melatonin verilen

gruplarda MDA düzeylerinin diyabetli gruba düşük bu-

lunduğu dolayısıyla lipit peroksidasyonunun önlendiği

bildirilmiştir. Melatoninin tartışılmakta olan etkileri yo-
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luyla aterosklerozu ve diğer diyabet komplikasyonlarını
önleme ihtimali olabileceği belirtilmiştir. Ancak mela-
tonin bu dozda diyabet oluşumunu engellememiştir73.

Melatoninin kan basıncına etkisi de incelenmiş ve 18
yaşlarında tip1 diyabet hastalarına 7 gün, gece 10 mg
melatonin verilmiştir. Dokuz hastadan 4’ünde sistolik ve
diastolik kan basıncında düşüşler olmuştur. Daha uzun
süreli ve farklı dozlarda farklı etkiler ortaya çıkabileceği
düşünülmüştür74. Melatonin kan-beyin bariyeri, kan-tes-
tis ve plasentadan rahatlıkla geçebilir75-77. Bu farklılıktan
dolayı Vitamin E’nin beyni oksidatif  stresten koruması
melatonine göre sınırlıdır. Diyabette oksidatif stresin art-
ması testis disfonksiyonuna da sebep olduğu 5 gün 10
mg/kg melatonin uygulaması ile diyabetik ratlarda testi-
cular hasarı azaltmada faydalı olduğu savunulmuştur78.
Andallu diyabetik sıçanlarda vücut ağırlık kaybının
doku proteinlerinin aşırı yıkımına bağlı olduğunu bildir-
miştir79. Melatonin ile vücut ağırlıklarının düzelmesinde,
hipergliseminin belli oranda kontrol altına alınması ve
bu şekilde yıkımın azalmasının rolü olabileceği belirtil-
miştir51. Diyabetin komplikasyonlarından otonomik nö-
ropati pineal bezin inervasyonuna negatif etki eder ve bu
durum ışık ile melatonin salınımı ilişkisine benzetilebi-
lir80. Oksidatif  stresin artması diyabetik retinopatide de
rol oynar. Glia hücreleri retinal nöronlara destek sağlar
diyabet oluştuktan 6 hafta sonra lipid peroksidasyonu
ve retinal glial hücre dejenerasyonu oluştuğu görülür. 10
mg/kg melatonin uygulaması ile bunların kontrol altına
alındığı bildirilmiştir81. Bir çalışmada insülin tedavisinin
STZ ile oluşturulan tip 1 diyabette biyomekanik kemik
bozulması restorasyonunda başarısız olduğu belirtilmiş-
tir82. Akut yüzme egzersizinin diyabetik sıçanların kemik
dokusunda yol açtığı lipit peroksidasyonunun melatonin
uygulamasıyla önlenebileceği gösterilmiştir83.

Hücresel doku hasarını azaltmak ileride diyabetin
sebep olduğu organ ve doku hasarına engel olması muh-
temeldir. Yapılan bir çalışmada melatonin uygulamasının
etkileri en çok karaciğerde ve daha az olarak diğer do-
kularda görülmüştür. Diyabette GSH düşüşünün GSH’ın
oxidasyonu sonucu değil, GSH s- transferasein ve biofor-
masyonda görevli enzimlerin ve radikal gidericilerin me-
latoninle tedavi edilen gruptaki gibi uyarılmadığı için
olduğu belirtilmiştir. Normal ratlarda melatoninin yap-
tığı etki kadar olmasa da diyabetik grupta da SOD, GSH
düzeylerinde düzelme oldu. Zararlı oksijen radikallerini
ise toksisiteye sebep olmadan azalttığı görülmüştür84. Ka-
talaz(CAT) peroksidaz (POD) ve glutatyon redüktaz
(GRD) enzim aktiviteleri üzerine melatoninin etkisinin
araştırıldığı bir çalışmada, melatonin enjeksiyonundan
sonra 1,3 ve 5’inci saatlerde farklı etkilerin görüldüğü 1.
saat sonunda enzim aktivitelerinde en fazla artış olduğu
MDA seviyelerinin saate bağlı olmadığı ama lipid perok-
sidasyonunun 5. saat sonunda azaldığı görülmüştür85. Bir
çalışmada Melatoninin diyabet ve oksidatif strese etkile-

rini ölçmek için plazma ve üriner glikoz seviyeleri, total
kolestrol, glikozlanmış hemoglobin, fruktoz, lipid perok-
sidasyonu (MDA- malondialdehid) ve GSH düzeylerine
bakıldı. Melatonin 100 mikrog/gün veya 200 mikrog/gün
intraperitonal verilmiştir. Glikozlanmış hemoglobin dü-
zeyi diyabetli olmayanlarda melatoninin iki dozuyla da
azalmış. Diyabetik ratlarda ise 200 dozu ile ancak engel-
lenebilmiştir. Fruktoz miktarı diyabetlilerde artarken me-
latonin verilenlerde %37 azaldığı görülmüş. Melatoninle
total kolestrol ve trigliserit düzeyleri azalırken HDL-co-
lestrol düzeyinde artışa neden olmuştur. Diyabetlilerde
yüksek MDA seviyeleri ölçülürken ve GSH tükenmişken,
melatoninle bunlar geri döndürülebilmiştir86. Bir çalış-
mada melatonin verilen hayvanların dokularında benzer
etkiler olacağı beklenirken eritrositlerde hem antioksi-
danların hem de MDA’yı azalttığı görülmüştür. Bu
durum, antioksidanların lipid peroksidasyonuna müda-
hale etmesinden kaynaklanabileceği şeklinde açıklanmış-
tır. Ayrıca GSH-PX ve GSH karaciğer ve kalpte artarken
SOD’un karaciğer ve böbrekte daha belirgin olarak art-
tığı gözlemlenmiş ve bazı antioksidanların bazı dokulara
özel olarak, seviyelerinde artış olabileceği düşünülmüştür.
GSH GSH-PX ve SOD seviyeleri diyabetik ratlarda aza-
lırken melatonin verilen grupta neredeyse kontrol gru-
buna yakın bulunmuştur87. Diyabetli yaşlılarda diğer
yaşlılara göre sabah melatonin seviyelerinde belirgin bir
düşüş saptanmıştır. Bu yolun yaşlılarda diyabet oluşu-
muyla ilgili olabileceği #kri ortaya atılmıştır. Elli beş ki-
şiyle yapılan bir çalışmada uykudan önce 1 ay boyunca
oral alınan 5 mg melatonin sabah kanlarında eritrosit
MDA seviyesinde belirgin düşüşe eritrosit SOD aktivite-
sinde artışa neden olmuş ama nitrat seviyesine etkisi ol-
mamıştır88. HA ve ark. diyabetik sıçanlarda izlenen
artmış TGF-beta ve #bronektinin kronik olarak melato-
nin ve taurin verilmesiyle önlendiğini bildirmiştir89. STZ
ile oluşturulan diyabet modelinde TBARS (Thiobarbitu-
ric acid reactive substances-lipid peroxidasyon markırı)
ve plasma total sialic asitin (glikoproteinlerin ve glikoli-
pidlerin yapısında bulunan ve hücre membranının önemli
bir komponenti) arttırdığı gözlemlenmiştir. Bu modele
melatoninin uygulamasının ise hücresel DNA hasarı ve
membran lipid hasarını azaltmada faydalı olduğu kan
glikoz seviyesini antioksidan mekanizmalarla azalttığı so-
nucuna varılmıştır90. STZ ile diyabet oluşturulup 6 hafta
süre ile ratlara melatonin verilen bir çalışmada MDA se-
viyeleri kontrol grubuyla neredeyse aynı diyabetli gruptan
az bulunmuş, GSH, GSH-PX ve SOD düzeyleri melato-
ninle71 tedavi edilen grupta diyabetli gruba göre düşük
bulunuştur. Bu sonuçlara göre melatoninin lipit peroksi-
dasyonunu önlediği, serbest radikal oluşumunu azalttığı,
antioksidanlar ve ilgili enzimleri kan glikoz seviyelerini
değiştirmeden arttırdığı belirtilmiştir91. Baydas ve ark.
2002’de yaptığı çalışmada ratlara 100 mikrog melatonin
ve 100 mg E vitamini enjekte edilerek etkilerini karşılaş-
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tırılmış ve melatoninin diyabette antioksidan etkileri ve

lipidlere etkinliği yönünden üstünlüğü savunulmuştur.

Daha yüksek dozda bu etkilerin artabileceği olasılığı da

vurgulanmıştır92. On mg sarımsak yağı ve 200 mikrog me-

latoninin etkilerini karşılaştıran bir çalışmada, melatoni-

nin daha güçlü bir serbest radikal toplayıcısı olduğu, ama

total lipid trigliserid ve glikoz seviyesini düşürmede sa-

rımsak yağının daha iyi sonuçlar verdiği görülmüştür

Maitra ve ark. 2000 yılında yaptığı çalışmaya göre kate-

kolaminerjik cevaba etkisiyle kan glikozunu düşürebile-

ceğini bildirilmiştir93.

Melatoninin direkt serbest radikalleri detoksi#kasyon

etkileri, indirekt olarak antioksidan seviyesi ve antioksi-

dan enzim aktivitesini değiştirme yoluyla antioksidant et-

kileri, mitokondrideki yararlı oksijen metabolizmasını

koruması ve olabilecek diğer etkileri birçok araştırmanın

konusu olmuştur78. Çalışmalar melatoninin diyabet

komplikasyonlarına yönelik önemli bir tedavi seçeneği

olabileceğini göstermektedir. Mevcut hipotezler diyabetin

preklinik ve klinik komplikasyonlarına yönelik, farklı

dozlarda yapılan çalışmalarla desteklenmelidir.
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gZke^icljh6_eUblB_ehdl\YY\M\FOL[T�L\Pb

SSb #khkel 7]l ?fd_hl 9]l EkZjecjl H9]l kgl icbl Qkcigfhjhl ih`l ;�
iakgUcaUdgkjhklZiIklRkhkWjajiclkWWkagdl`_ejhVlZkXigjaljdaZk^ji
ih`lekXkeW_djfhbl/jWklEajl\YYSMD\O\DYD�\D[Fb

SLb #khkel7]l?fNc_l3]l:iX_a_lA]lkglicblQkcigfhjhlXefgkagdliVijhdg
f=j`igjIklfeVihl jh6_eUl jhlileigl^f`kclfWldkXdjdblE_eVl?f`iU
\YYPMSPOP\�PTb

SPb :i ^i@lH]l&dkel>.]lEkZjecjlH9]l?jcNjlQ]l9@NihlE]lEkhkel7b
KefgkagjIklkWWkaglfWl^kcigfhjhliVijhdgljdaZk^ji�lekXkeW_djfh�
jh`_ak`lf=j`igjIklek^fgklfeVihljh6_eUljhlgZkleigblE_eVl?f`iU
SPODLL�DPY]l\YYPb

SGb Jkjgkel J6blHhgjf=j`ihgl iagjfhl fWl ^kcigfhjhblH`Il KZie^iafc
[TTDMSFO[YSb

SDb AfZkhlQ]l/jXX^ihlQ]lAZiRhkelBblJfcklfWlXjhkiclVcih`ljhlik�
gjfcfVUlih`lgekig^khglfWlRekidglaihakebl/ihakgl[TDFM\OF[L�F[Gb

SFb :ieidkNlQ]l2eidaZjhjl2bl4dl?ZkeklilefcklWfelgZklXjhkicRlVcih`ljh
hkfXcidgjalVef5gZ'ljhOl2eidaZjhjl2]lJkjgkelJClk`dblJfcklfWl^k�
cigfhjhlih`lXjhkiclXkXgj`kdljhlhk_efj^^_hf^f`_cigjfhbl;k5
.feN]lKckh_^lKekddl[TT[M\LS�P[b

STb /jddfhjlKbl4dlgZkeklilefcklWfel̂ kcigfhjhljhld_XXfegjIklaiek'lE_X�
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XfeglAieklAihakel\YY\M[YO[[Y�[[Gb
LYb :8c 8Nd8@lEkIjc]l<k^jekclAihbl9Ndj`igjWldgekd]lei`UidUfhilRi(c8

ZidielIklei`UfNfe_U_a_lfcieiNl;�idkgjc�djdgkjh�jhlXfgihdjUkc
efc,bl?,eNl9hNfcf6jl<keVjdjl\YYFM\S0L1O\YY�\YD

L[b Qikdgefhjl7CQbl?�3kcXke�\lcU^XZfaUgkdlidlilXkejXZkeiclgieVkg
fWl^kcigfhjhblClKjhkiclJkdl[TTPM[FOFL�FTb

L\b CiZfIjal;]l#khkel7]l?fd_hl9]lHgidfUlBQ]l.k(khlB�blQkcigf�
hjhli^kcjfeigkdljfhj@jhVlei`jigjfh�jh`_ak`lf=j`igjIklfeVihl`i�
^iVkljhleigdbl/jWklEajl\YYSMDLOPGS�PD\b

LSb .i@8a8lAkIig]l:)dkl:i`keblQkcigfhjhOlNieihc8(8hlihgjfNdj`ih
V,a,l^kcigfhjhbl>eajUkdl$hjIkedjgkdjlEi(c8NlBjcj^ckejl<keVjdj
0>b$bCf_ehicl9Wl3kicgZlEajkhakd1l\YYLM[S0\1OPG�GPb

LLb Bicc8l>blQkcigfhjhjhlWfhNdjUfhcie8blQkedjhl$hjIkedjgkdjl?8Xl2i�
N,cgkdjl<keVjdjl\YYSMLOSFY�SFPb

LPb >Ri`jlQ]l7fIjgeiXfhVlK]lKZihd_5ih�K_6jgflK]l;kcdfhl2]lJkjgke
J6blKjhkiclfXjfj`lekakXgfedlih`lihicVkdjaliagjfhlfWl^kcigfhjhb
ClKjhkiclJkdl[TTFM\LO[TS�\YYb

LGb ?fVcjilC_bl4dl^jVeijhkl`_klgflil`kWjajkhaUlfWlXjhkicl^kcigfhjh'
4giclCl;k_efclEajl[TFGMDOS[T�\Sb

LDb Eih`UNUlJ]lHIidgidj`jdlKV]lH^hj_dlKibl4dlXfdgl^khfXf_dic
fdgkfXefdjdlekcigk`lgflXjhkiclVcih`lW_hagjfhd'l4hglCl;k_efdaj
[TT\MG\O\[Pb

LFb 9dgef5dNil%]l:fd�:_`cilB]lQiekNlB]lkglicbl?ZkljhWc_khaklfWlXj�
hkickagf^Ulih`l^kcigfhjhli`^jhjdgeigjfhlfhlgZkl`Uhi^jalXig�
gkehl fWl RjfaZk^jaicl ^ieNkedl fWl Rfhkl ^kgiRfcjd^l jh
k=Xkej^khgiclfdgkfXfefdjdljhlgZkleigbl;k_efl>h`faejhfcl/kgg]
\SlE_XXcl[O[YL�[YT]l\YY\b

LTb :ei_aZjl:]lAi6faZkhlA]lQ)ejl<]l7ei5lK]lC_dgjaklH*bl>iecUlkIk�
hjhVl̂ kcigfhjhlih`ld�\YYTFli`Iihaklajeai`jihlXZidklih`lhfa�
g_ehicl ekV_cigjfhl fWl afekl Rf`Ul gk^Xieig_ekbl H^l Cl KZUdjfc
[TTDM\D\O[[DF�[[FFb

PYb +j6iUici=^jl?AJ]lJkjgkelJC]l3ke^ihl?EblQkcigfhjhOlWef^lRidja
ekdkieaZlgflaihakelgekig^khglacjhjadblCf_ehicl9WlAcjhjaicl9haf�
cfVUl\YY\M\Y0[Y1O\PDP�l\GY[bl

P[b +ie`8l;]l4ei@lQ]l�@g,eNl2]lIklieNbl<khkUdkcl`jUiRkgjhld8 ih
R)RekNckejh`kl̂ kU`ihilVkgje`j(jlZjdgfcf6jNl̀ k(j!jNcjNckel,@kejhk
^kcigfhjhjhljUjck!gjejajlkgNjckejbl"h)h,l$hjIkedjgkdjl?8Xl2iN,cgkdj
<keVjdjl\YYPM[\0S1[LP�[P\bl

P\b Bf_gjhl Ci]l<kciVeihVklK]lJkggfejlQablQkcigfhjhOl^fckN,cke
XZie^iafcfVUl ih`l gZkeiXk_gjal iXcjaigjfhdbl Qk`jafVeiXZji
\YYYM\\OD\�FYSGb

PSb 2f_egjccihlCR]lBejddfhlH^]l2f_egjccihlQ]l4hVeih`l4]l<kaf_eglCX]l7j�
ei_cglCblQkcigfhjhldkaekgjfhlfaa_edliglilafhdgihgleigkljhlRfgZlUf_hV
ih`lfc`kel^khlih`l5f^khblQk`jafVeiXZjil\YYYM\\OD\�FYb

PLb Ki_clK]l/iZiUklA]l<kciVeihVklK]l;jafcidlCX]lAihkgl>]lBf_gjh
CiblAZieiagkej@igjfhlfWl\��[\P[�ljf`f^kcigfhjhlRjh`jhVldjgkdljh
dUejihl Zi^dgkel XkejXZkeicl feVihdbl Cl KZie^iafcl >=Xl ?Zke
[TTTM\TYOSSL�SLYb

PPb <flAie^flB_fhWjVcjfl<]lKkcjajiej�7ieajilJi]l<flH^ieicl2V]
KkekdlJ]l;fV_kjeil?a]lHWkaZklEa]l>iecU�EgiVklekgjhicl̂ kcigfhjh
dUhgZkdjdlj^Xije^khgljhldgekXgf@fgfajh�jh`_ak`l̀ jiRkgjal5jdgie
eigdbl4hIkdgl9XZgZic^fcl+jdlEajl\Y[[MP\0[Y1ODL[G�\\b

PGb HhZkl7W]lAiXke_gfl/A]lKkekjeil<E]lkglicbl4hlIjIfliagjIigjfhlfW
jhd_cjhlekakXgfelgUefdjhklNjhidklRUl^kcigfhjhljhlgZkleiglZUXfg�
Zici^_dblCl;k_efaZk^l\YYLMTY0S1OPPT�lGGb

PDb >c^ielKkdaZNkblQkcigfhjh]lkh`faejhklXihaekidlih`l`jiRkgkdb
CblKjhkiclJkdl\YYFMLLO\G-LYb

PFb Q,ZcRi_kel>]lHcRekaZgl>]l3fW^ihhl:]lBi@5jhdNU�*_gdaZNkl4]
KkdaZNkl>blQkcigfhjhljhZjRjgdljhd_cjhldkaekgjfhljhleigljhd_cjhf^i
��Akccdl04hd�[1lZkgkefcfVf_dcUlk=XekddjhVlgZklZ_^ihl̂ kcigfhjh
ekakXgfeljdfWfe^lQg\6blKjhkiclJkdbl\Y[[MP[0S1OSG[�D\b

PTb >c^ielK]l4hilE]l4IfhhklB]l/j_`^jcil/]l3khhjhVl<]l>aNZie`lQb
Qkcigfhjhlih`lgUXkl\l`jiRkgkdl-lilXfddjRcklcjhN'blClKjhkiclJkd
\YYDML\OSPY-SPFb

GYb KkdaZNkl>]l3fW^ihhl:]lK)hjaNkl:]l*k`kNjh`l<]lQ,ZcRi_ke
>blAigkaZfci^jhkdlieklgZklNkUlWfelk=XcijhjhVlgZklRjfcfVjaiclek�
ckIihaklfWljhd_cjh-^kcigfhjhlihgiVfhjd^dljhlgUXkl[lih`lgUXk
\l`jiRkgkdblClKjhkiclJkdl\Y[\lQiUMP\0L1OSFT�TGb

G[b /UddkhNfl+]lCfhddfhlH]lHc^VekhlK]lkglicblAcjhjaiclejdNlWiagfed]
<;HlIiejihgd]lih`lgZkl`kIkcfX^khglfWlgUXkl\l`jiRkgkdbl;l>hVc
ClQk`l\YYFMSPTO\\\Y�S\bl

G\b J)hhl?]l*khlC]l.ihVl%]lkglicblHlaf^^fhlIiejihgljhl^ghe[R]lkh�
af`jhVl^kcigfhjhlekakXgfel[R]ljdliddfajigk`l5jgZlgUXkl\l`jiRk�
gkdlih`lWidgjhVlXcid^ilVc_afdkljhlZihlaZjhkdkljh`jIj`_icdlb
<jiRkgfcfVjil\YYTMP\OFSY-FSSb

GSb EZj^il?]lAZ_hlEC]l;jj6j^ilH]lkglHcblQkcigfhjhld_XXekddlZUXkeV�
cjdk^jilai_dk`lRUljhgeiakekRefIkhgeja_cieljh6kagjfhlfWl\�<kf=U�
<�7c_afdkljhleigdbl;k_efdajkhakl/kggkedl[TTDM\\GO[[T�[\\b

GLb Ai^lQ]l.iI_@l9]l7_IkhlH]l>eaihl2]lB_Nihl;]l&dg,h`iVl;b
KefgkagjIklkWWkagdlfWlaZefhjal^kcigfhjhlgekig^khgliVijhdglekhic
jh6_eUl jhl dgekXgf@fgfajh�jh`_ak`l`jiRkgjal eigdbl ClKjhkiclJkd
\YYSMSPO\[\-\\Yb

GPbl:igie@Uhil7_Vcj_aajlHbl7cUaigjfhlidlgZklVc_afdklcjhNlgfl̀ jiRkgja
af^XcjaigjfhblCH9Hl\YYYM[YY0[Y1OG\[�GSLb

GGb :jci�a@UNl>]lBeUd@k5dNilQbl>WWkaglfWl̂ kcigfhjhlfhlihgjf=j`ihg
kh@U^kdljhlZ_^ihl`jiRkgjaldNjhbl28RefRcidgdakcc_ciel�lQfck�
a_cielB8fcfVUl/kggkedl\YYSMFOSSSl-lSSG

GDb 2i`jccjfVc_l>]l:_eakel%]lKieciNXjhiel3]l4ei@lQ]l7_ed_clAblQkci�
gfhjhlgekig^khgliVijhdglek^fgklfeVihljh6_eUljh`_ak`lRUlekhic
jdaZk^jilekXkeW_djfhljh6_eUljhl`jiRkgkdl^kccjg_dblHeaZlKZie^
JkdMl\YYFlS[0G1ODYP�D[\]l

GFb*jhjiedNil?2]l<f^jhjNilQ]lCiN_Rl<]lCi`5jVilBblQkcigfhjhlig�
gkh_igkdl`jiRkgkd�jh`_ak`lf=j`igjIkldgekddljhleiRRjgdblClKjhkic
Jkdbl\YYGMLYO[GF-[DG

GTb <k^jekclA]l:jcajNdj@lE]l7_eV_clE]l>e`icl;]l.jc`j@lHblh�iakgUcaUd�
gkjhkli^kcjfeigkdlVi^^ilei`jigjfh�jh`_ak`l̀ kgkejfeigjfhlfWlRfhk
�_icjgUljhlgZkleiglWk^_eblCl4hglQk`lJkdkl\Y[[MSTO\STS�\LY[b

DYb Hh`keddfhlHN]lEih`ckelEblQkcigfhjhlXefgkagdliVijhdgldgekXgf�
@fgfajh]l R_gl ;fg^jhgkeck_Njh�[��jh`_ak`l `i^iVkl fWl ef`khg
XihaekigjalB�AkccblClKjhkiclJkdl\YY[MSYO[PD�l[GPb

D[b .iI_@l9]lAi^lQ]lB_Nihl;]l7_IkhlH]lEjcihl2blKefgkagjIklkWWkag
fWl^kcigfhjhlfhl��akccl`i^iVkljhldgekXgf@fgfajh�jh`_ak`l`ji�
RkgkdljhleigdblHagil3jdgfaZk^l\YYSM[YPl0S1O\G[-\GG

D\b Qbl>blQfhgihf]l+blQfcXkakekd]lCbl/blQi_ej@bl>WWkaglfWl̂ kcigfhjh
d_XXck^khgigjfhlfhlWff`lih`l5igkeljhgiNkljhldgekXgf@fgfajh�`ji�
Rkgjalih`lhfh�`jiRkgjal̂ ickl5jdgieleigdbl;_gebl3fdXl\Y[YM\Pl0G1bl

DSb Eijci6il<kIjlQ^]lE_ekdZl.]l<idl&hblKekdkeIigjfhlfWlgZklihgjf�
=j`ihgldgig_dljhlaZk^jaiccU�jh`_ak`l`jiRkgkdl^kccjg_dlRUl^kci�
gfhjhblClKjhkiclJkdbl\YYYM\O[YF-[[Pb

DLb AiIiccflH]l<ihjkcdlEJ]l<fcihl/Q]lBkihlCH]lCihklA:blBcff`
Xekdd_ek�cf5kejhVlkWWkaglfWl^kcigfhjhljhlgUXkl[l`jiRkgkdblClKj�
hkiclJkdl\YYLlQiUMSG0L1O\G\�Gb

DPb >c�EfNNieUl7Z]lJkjgkelJ6]l?ihl<=]l:j^lE6]lAiRekeilCbl4hZjRjgfeU
kWWkaglfWl^kcigfhjhlfhlXef`_agdlfWlcjXj`lXkef=j`igjfhlekd_cgjhV
Wef^l aZefhjal kgZihfcl i`^jhjdgeigjfhbl HcafZfcl HcafZfc
[TTTMSLOFL\-FPYb

DGb 9Nigihjl.]l9Ni^fgfl:]l3iUidZjl:]l*iNigd_NjlH]l?i^_eilE]lEi�
Vieil.blQigkehic�WkgiclgeihdWkelfWl^kcigfhjhjhlXekVhihgl5f^kh
hkielgke^blClKjhkiclJkdl[TTFM\PO[\T-[SLb

DDbQkhkh`k@�Kkcik@lH]lKfkVVkckelB]lJkjgkelJC]lBiecf5�*ic`kh
/J]lKiRcfdlQ4]l?ihl<�bl;_ackielcfaicj@igjfhlfWl̂ kcigfhjhljhl̀ jW�
Wkekhgl^i^^icjihlgjdd_kdbl8^^_hfaUgfaZk^jaiclih`lei`jfj^�
^_hfiddiUlkIj`khakblClAkcclBjfaZk^l[TTSMPSOPD\-PF\b

DFb 7_hkcjl>]l?_VUihl:]l9@g_eNl3]l7_^_dgkNjhlQ]lAjciNkelE]l&Udic
;bl>WWkaglfWl^kcigfhjhlfhlgkdgja_ciel`i^iVkljhldgekXgf@fgfajh�
8h`_ak`l`jiRkgkdleigdbl>_elE_lSGYlJVlJkdl\YYFMLYOSPL-SGYb

DTb Hh`icc_lB]l+iei`iaZieU_c_l;AblHhgjf=j`ihglefcklfWl^_cRkeeU
0^fe_dljh`jail/bA_b

HhihgZi1lckiIkdljhldgekXgf@fgfajh�`jiRkgjaleigdblAcjhjailAZj^jai
Hagil\YYSMSSFOS�[Yb

FYb ?_g_ha_l;B]lBig_elQ:]l.jc`jejelH]lkglicblQkcigfhjhlckIkcdl`ka�
ekidkljhlgUXkl\l`jiRkgjalXigjkhgdl5jgZlaie`jiali_gfhf^jalhk_�
efXigZU6blKjhkiclJkdl\YYPMSTOLS-LT

F[b BiU`idl7]l?_@a_lQ]l.idielH]lBiU`idlBbl>iecUlaZihVkdljhlVcjic
ekiagjIjgUlih`lcjXj`lXkef=j`igjfhljhl`jiRkgjaleiglekgjhiOlkWWkagdlfW
^kcigfhjhblHagil<jiRkgfcl\YYLlEkXML[0S1O[\S�Fb
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F\b>e`icl;]l7,eV,clE]l<k^jekclA]l.8c`8@bl?ZklkWWkagdlfWljhd_cjhlgZk�
eiXUlfhlRjf^kaZihjaicl`kgkejfeigjfhlfWlRfhkljhldgekXgf@fgf�
ajh0E?%1�jh`_ak`lgUXkl[l`jiRkgkdl^kccjg_dl jhleigdbl<jiRkgkd
JkdkieaZlHh`lAcjhjaiclKeiagjakl\Y[\MTD0S1OLG[�Db

FSb HN8clQ_dgiWibl>WWkagl9WlQkcigfhjhlH`^jhjdgeigjfhl9hl/jXj`lKk�
ef=j`igjfhl4hl?ZklBfhkl?jdd_kl9Wl<jiRkgjalJigdlE_R6kagk`l?f
Ha_gklE5j^^jhVl>=keajdkbl[[gZl4hgkehigjfhiclEXfegdlEajkhakd
AfhVekdd]l[Yl?fl[\l9agfRkel\Y[Y]lHhgicUib

FLb HcjaklHNdfUl;]l+_eicl3]lEiR_ha_l?]lHNdfUlEbl>WWkagdlfWl^kci�
gfhjhlfhlf=j`igjIkldgekddl jhldgekXgf@fgfajh�8h`_ak`l`jiRkgja
eigdblAkcclBjfaZk^l2_hagbl\YYSlC_hM\[0\1O[\[�Pb

FPb 7_cajhl"]lBkU`k^jel#]l3jdiel9]l:fNdicl>]lJkjgkelJ_ddkclCblQk�
cigfhjhli`^jhjdgeigjfhljhaekidkdlihgjf=j`ihglkh@U^kdliagjIjgjkd
ih`lek`_akdlcjXj`lXkef=j`igjfhljhlgZkleijhRf5lgef_gl09hafeZUha�
Z_dl QUNjdd]l *icRi_^1l keUgZefaUgkdbl ?_eNl Cl +kgl Hhj^l Eaj
\YYTMSS0S1O\L[�\LPb

FGb QfhgjccilK]l+ieVidlC]l?cjhk@l4]lQ_Wjf@lQa]l+ic`kcIjeilQk]lAiR�
ekei]l>bl9=j`igjIkldgekddljhl`jiRkgjaleigdljh`_ak`lRUldgekXgf@f�
gfajhOl XefgkagjIkl kWWkagdl fWl ^kcigfhjhbl Cl Kjhkicl Jkd
[TTFM\POTL�[YYb

FDb HNdfUl;]l+_eicl3]lEiR_ha_l?]lHNdfUlEbl>WWkagdlfWl^kcigfhjh
fhlf=j`igjIk-ihgjf=j`igjIkldgig_dlfWlgjdd_kdljhldgekXgf@fgfajh�

jh`_ak`l`jiRkgjaleigdblAkcclBjfaZk^l2_hagl\YYSM\[O[\[-[\Pb
FFb :fehkcjil:k]l<@jfei�:fehigf5dNi]l:iefcjhilE@k5a@UN�7fcka]

kglicblQkcigfhjhlj^XefIkdlf=j`igjIkldgekddlXiei^kgkedl^kid_�
ek`ljhlgZklRcff`lfWlkc`kecUlgUXkl\l̀ jiRkgjalKigjkhgdlClKjhkiclJkd
\YYTMLGOSSS-SSDb

FTb 3il3]l._lQe]l:8^l:ZblQkcigfhjhlih`lgi_ejhkek`_aklkiecUlVcf�
^ke_cfXigZUl jhl `jiRkgjal eigdbl 2ekkl Ji`jal Bjfcl Qk`
[TTTM\GOTLL�TPYb

TYb 7)eV,hl2Q]l9@g,eNl%]l7,^,!gi!lQ:]l:)NfV_l>blQkcigfhjhli`�
^jhjdgeigjfhliWWkagdlXcid^ilgfgicld8ic8aliaj`lih`lcjXj`lXkef=j`i�
gjfhlckIkcdl8hldgekXgf@fgfajhl8h`_ak`l`8iRkg8aleigdblCl?f=jafc
>hIjefhl3kicgZlHl\YY\MGP0[Y1KieglHOGTP�DYYb

T[b +_eicl3]lEiR_ha_l?]lHedcihlEf]lHNdfUl;blQkcigfhjhljhZjRjgdlcjXj`
Xkef=j`igjfhlih`ldgj^_cigkdlgZklihgjf=j`ihgldgig_dlfWl`jiRkgja
eigdblClKjhkiclJkdl\YY[MS[O[TS-[TFbl

T\b BiU`idl7]lAihigihl3]l?_eNfVc_lHblAf^XieigjIklihicUdjdlfW
gZklXefgkagjIklkWWkagdlfWl^kcigfhjhlih`lIjgi^jhl>lfhldgekXgf@f�
ajh�jh`_ak`l̀ jiRkgkdl̂ kccjg_dblClKjhkiclJkdbl\YY\MS\O\\P-\SYb

TSb Hh5ielQQ]lQkNjlHJbl9=j`igjIkldgekddljhldgekXgf@fgfajh�jh`_�
ak`l`jiRkgjaleigdOlkWWkagdlfWlViecjalfjclih`l^kcigfhjhlaf^Xiei�
gjIkbl Af^Xl BjfaZk^l KZUdjfcl Hl Qfcl 4hgkVel KZUdjfcb
\YYSM[SP0L1OPST�LDb
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