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TiP 11 DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA
LiPiD PEROKSIDASYONU VE OKSIDASYONA
DIRENCIN INCELENMESI

Fatih BAKIR', Hatice PASAOGLU', Doggan YUCEL', Elmas OGUS', A. Erol YAZICT', Omer AYKUT?

AN INVESTIGATION OF LIPID PEROXIDATION AND RESISTANCE TO OXIDATION
IN PATIENTS WITH TYPE II DIABETES MELLITUS

Summary: In this study, we investigated lipid peroxidation and resistance of plasma and red blood cells to oxidation in
patients with type 1 diabetes mellitus. We separated 40 type H diabetic patients in two groups; one of the groups was formed
from newly diagnosed patients (group 1, n=20), and the other was from the patients treated with oral antidiabetic agents
(eronp 2, n=20), Control group was formed from 20 healthy normal subjects. Serum malondialdehyde (MDA), resistance to
oxidation and the erythrocyte MDA levels were measured. In addition, in these patients, fructosamine and HbAle levels, the
retrospective indicators of long term Blood glucose levels, were determined. Serum MDA levels in growp I (2,18 £ 047
nmol/mL) and group 2 (2,52 = 0,51 nmol/mL) were increased as compared to contrals (1,52 = 0,51 nmolfmL) and the
difference between the groups was statistically significant {p<0,000 in both). MDA levels of group 2 patients were
significantly higher than those of group I (p<0,05). In order to determine the resistance of serum to oxidation, MDA levels
were measured  in sera exposed to oxidation. MDA levels were increased in group 1 (3,00 £ 1,38 nmol/mL) and group 2
(4,20 + 2,44 nmol/ mL) as compared to controls (2,02 + .36 nmoliml) and the differences  berween two groups was
statistically significant (p<0,05,p<0,001). Sera from group 2 were, found rabe more susceptible to oxidation than those af
group 1 (p<0.05), Erythrocyte MDA levels af group (756 = 187 nmol MDA/ g Hb ) did not differ from control (707 £ 266
nmol MDA/ Hb) (p=0,05);eroup 2 values (1127 £ 272 nmol MDAy Hb) were higher than those of group | and controls
(p=0.0001 , p<0.01). Fruciosamine levels were statistically higher both in growp 1 and group 2 when compared with conivol
group. In group | fructosamine levels were statistically higher than group 2. HbAle levels were statistically higher both in
group | and group 2 than with control group, results of group I resules did not differ from growp 2. These results show that
serum and ervthrocyte lipid peroxidation is increased in diabetic patients. The sera of the patients showed a decreased
resistance to axidation. So in diabetic patients, it may be said that; the effect of increased free radicals may be prevented by
antioxidant systems in early stages but in further stages this relationship disappears owing to decreased antioxidant activity,
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(zet: Bu caligmada tip Il Diabetes Mellituslu (DM) hastalarin serum ve eritrositlerindeki lipid peroksidasyonu ve serumun
oksidasvona direnci aragtirdds, Tip [l DM 'li 40 hasta, 20 yeni teghis edilen (grup 1) ve 20 oral antidiabetik ilag alan (grup 2)
almak iizere 2 gruba ayrildi. Kontrol grubunu olusturan 20 kisi ise saglkli bireylerden, hastalarin yay ve cinsiyetine uygun
olarak secildi. Lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak serum malondialdehit (MDA) diizevleri, serumlarin oksidatif strese
ugratilmalart sonrast MDA diizevleri ve eritrosit MDA diizeyleri olguldiidyrica diabetes mellituslu hastalarda uzun stireli
kan gekeri diizevinin gastergeleri olan fruktozamin ve HbAle dizeleri tayin edildi, Diabetes Mellitusly hasta gruplarimn
serum MDA diizevleri kontrol grubuna gire yiiksekti (Grup 1: 2,1840,47 nmolfmL; Grup 2: 2,52 £ 0,51 nmmolimL; Kontrol:
1.52 £ 0.51 nmoliml (p<0,001). Grup 2'nin MDA degerleri Grup 1l'e gdre dnemli dlgiide artmigtt (p<0.05). Serumun
oksidasyona direncini dlgmek igin oksidasyona ugratlan serumlarda MDA diizeyleri dlgiildi. Hastalarin oksidasyona direnci
kantrollere gire digik tespit edildi (Grup 1: 3,00 = 1,38 nmol/mL Grup 2: 4,70 % 2,44 nmoliml p<0,001; Kontrol: 2,02 = 1,36
nmolimL). Grup 2'nin oksidasyona direnci de Grup 1'den diigiktid (p<0,05). Eritrosit MDA diizeyleri agisindan grupl ile
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kontrol grubu arasinda anlami bir farklilik yoktu (Srasiyla 756 + 187 nmol MDA/gHb: 707 + 266 nmol MDA/gHb; p=0,05).
Grup 2'nin eritrosit MDA diizeyleri ise hem grup |’den hem de kontrol grubundan anlamls olarak yiiksek degerlere sahipti
(1127 = 272 nmol MDA/gHb ; sirasiyla p<0,0001 , p<0,01). Fruktozamin diizeyleri hem Grup 1 hem de Grup 2'de kontrol
grubuna gire anlamly olarak yiksekti (sirasivla p<0.05 ve p<0.01). Grup |'de ise Grup 2 've géve Fruktozamin diizevleri
anlaml olarak yiiksekti (p<0.001). HbAle dizeyleri hem Grup | hem de Grup 2°de kontrol grubuna gére anlamh olarak

bulunamady (p=0.05). Senuglar diabetik hastalarda serum ve eritrosit lipid peroksidasyonunun artmy  oldugunu
gostermektedir. Hasta serumlarinin oksidasyona direncinde de bir azalma séz konusudur. Biylece diabetik hastalarda erken
diinemlerde artan serbest radikallerin etkisinin antioksidan sistemler tarafindan belirli digiide Gnlenebildigi ancak ilerleven

dinemlerde antioksidan aktivitenin zayiflamasi ile bu iligkinin ortadan kalkug: séylenebilir.

Anahitar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Lipid peroksidasyonw, Oksidasyona direng

GIRiS

Serbest radikallerin temel kimyasal dzellikler dis
yoriingelerinde bir veya daha fazla paylasiimamis
elektron i¢ermeleridir (1), Serbest radikaller,
hilcrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidratlar gibi
birgok komponentlerine etki ederler. Bunlar arasinda
en hassas olam lipidlerdir. Hilcre membranindaki
poliansatiire (ii; veya daha fazla ¢ift bag iceren) yag
asitlerinin oksidatif yikinu lipid peroksidasyonu
olarak bilinir ve bir kez bagladiktan sonra kendini
devam ettiren bir zincir reaksiyonu seklinde siirdiigii
igin olduk¢a zararh bir reaksiyondur. Lipid
peroksidasyonu sonucunda olugan irinlerden en
tnemlisi malondialdehit (MDA) dir, MDA diizeyi,
lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon
gosterir.  Serbest radikaller bircok hastahiklarin
patogenezinde rol oynarlar, Diabetes mellitus,
ateroskleroz, hipertansiyon, malign hastaliklar,
miyokard infarktiisii, hemolitik hastaliklar, Behcet
hastalifi, romatoid artrit gibi bir ¢ok hastalikta
serbest radikal d{iretiminin arth@ ve antioksidan
savunma sistemlerinin yetersiz kaldifi gésterilmistir.
(2-4).

Diabetes Mellitus gelisiminde ve komplikasyon-
lann ortaya gikmasinda serbest radikallerin rolii
iizerinde  yogun  bir  sekilde  arastirmalar
yapilmaktadir, Ancak komplikasyon gelisimi ve
hastaigin seyri  ile bu molekiiller arasindaki
mekanizmalar kesin olarak ortaya konulmus degildir
(7.11,12).

Calismamizda, veni teshis edilen ve oral
antidiabetik (DAD) ilaglar alan tin Il diabetes
mellituslu hastalann olusturdugu hasta gruplanmuz
kontrol grubu ile lipid peroksidasyonunun gistergesi
olarak serum MDA diizeyleri, ertrosit MDA
diizeyleri agisindan ve total antioksidan durum
hakkinda fikir  edinebilmek igin
oksidasyona ugratilmasi sonucu MDA dizeylerini
tayin ederek oksidasyona direng agisindan
kargilagtirdik. Aynica hastalarda uzun siireli kan
sekeri diizeyi hakkinda bilgi veren fruktozamin ve
HbAlc diizeyleri tayin edilerek, bu parametreler ile
MDA diizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirdik.

serumlarin

MATERYAL ve METOD

Bu gahgma Saghk Bakanhg Ankara Egitim ve
Aragtirma  Hastanesi'nde  vapilmustir,  Calisma
gruplanmiz hastanemizin dahiliye ve endokrinolaji
poliklinigine basvuran tip I diabetes mellituslu
hastalardan olugmustur. Hasta grubu, yeni teshis tip 11
DM'lu ve OAD tedavi alan hastalar olmak iizere iki
gruba aynldi. Yeni teshis tip I DM'lu hastalar 11
kadm ve 9 erkek olmak iizere 20 kisiden
olusmaktaydi ve yas ortalamalan sirasiyla 45.749.8
ve 51.7+8.3 idi. OAD tedavi alan hastalar 12 kadin ve
8 erkek olmak tizere 20 kisi ve yas ortalamalan
sirasiyla 53.748.6 ve 52.0£9.4 idi. Kontrol grubu ise
saghkl kigilerden, hastalarin yas ve cinsiyet grubuna
uygun olarak segilen 12 kadin ve 8 erkek olmak iizere
20 kigiden olusuyordu ve yas ortalamalan sirasiyla
50.8+8.7 ve 43.1%11.1 idi.
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Tabla 1. Yeni teghis ve OAD tedavi alan DM hastalan ile konirol gruplaring ait MDA,

Fruktozamin ve HbA ;. ditzevleri. Sonuglar 8D olarak verilmigtir.

tivobarbitirik asit ile reaksiyona
girmesi sonucu tivobarbitink asii

Kontrol Yeni teshis edilen | OAD alan DM | reaktif  substans (TBARS) adi
n=20 n=20 n=20 verilen ve 532 nm'de maksimum
Swum MDA d¥Eglert absorbans veren pembe renkli
(nmol/mL} 1.52+0.51 218047 2.5240.51

o < 0,0001 kompleks olusmasidir. Serumlarin
Istatistiksel nemi (p) by < 0.05 p2<0.0001 | oksidatif  strese  ugranlmalan
Oksidasyon sonrasi sonucunda MDA GlgUmiinde Agil
MDAdizeyleri 2.0221.36 3.00£1.38 470244 \fc1 arkadjlslan (14) tarafindan tanf
(nmol/mL.) edilen yontem kullanildi. Hasta ve
Istatistiksel dnemi (p) g':gg: pa=L01 kontrol  gruplanmin - serumlaninin
Eritrosit MDA diizeylerd ?i:»SIdJllf strese direnglerini -‘.E-I;Inr:l..
(nmol /g Hb) 7072266 756187 11272272 | isin 1 ml serum 50ul Bakr Slfat
0.05 (10 pmol/L.) ve 50ml Hidrojen

Istatistiksel Snemi Paie: 1< 0.01 . .
s i ps < 0.0001 B Peroksit (300ml/L) ile muamele
Fruktozamin (pmol/L) edilerck oksidasyona ugrauld: ve
170.25+49.16 308.95+94.60 244 62+81.69 amekler 37°C'de su bEIIl}’DSI.II’Idﬂ
— — - bekletildikten sonra MDA dilzeyleri
Istatistiksel dnemi (p) pi < 0.001 pa< 0.0 ps< 0,05 Satoh v 0l in edildi
HbAL (%) a_t yontemi ile tayin .
5.7320.6 8.9122.73 9295267 | Doylece hastalada.  hipd
o . Py < 0,001 peroksidasyon {lrinlerinin  olusma
il ) P> (.05 i miktan ile lipid peroksidasyonuna

n : kigi sayisi

pyis kontrol-yeni teshis
pas kontral-OAD alan

pa: yeni teshis-OAD alan

Serum MDA diizeyleri, serumun oksidasyona
direnci ve fruktozamin analizleri i¢in kan Grnekleri

antikoagulan  icermeyen

serumlan  aynldi,

tiipe
Eritrosit

alinds
MDA

ve hemen

diizeyleri,

hemoglobin ve HbAl¢ tayini igin EDTAh tiipe kan
drnckleri alindi. HbAle dizevi hemen cahsildi
Eritrosit MDA diizeyleri ve hemoglobin tayini igin
alinan kan 4 defa serum fizyolojik ile yikanarak
eritrosit  paketi  hazirlandi. Serumlar ve eritrosit
paketleri ¢aligilacak gine kadar -20 C  de
dondurularak sakland.

Serum MDA diizeyleri tayini igin Satoh ve
arkadaglan  (13) tarafindan  gelistirilen metod
kullamldi.  Burada  temel  prensip,  lipid
peroksidasyonu sonucu olusan driinlerin  (MDA)

direng arasindaki negatif iliskiden vola ¢ikarak
hastalardaki total antioksidan durum degerlendirildi
(15). Eritrosit MDA diizeyleri tayini igin Ohkawa ve
arkadaglan  (16) tarafindan gelistirilen  metod
kullamldi. Eritrosit MDA  dizeyleri sonuglanimin
ifade  edilebilmesi  igin paketlerinin
hemoglobin igerigi Sivanomethemog- lobin yontemi
ile tayin edildi (17). Fruktozamin dilzeyleri kinetik
yinterle 1L-1800 otoanaliziirde (Instrumentation
laboratory, [taly), HbAle ditzeyleri immiinokimyasal
yintemle (DCA-2000, Bayer, Germany) tayin edildi.

eritrosit

Bu gahsmada gruplar arasi  istatistiksel
degerlendirmeler igin Student’s t- testi yapilmigur,
Bu amagla Microsoft Excel (Microsoft Corporation)
ve SPSS for Windows (Real State Corporation,

Ingiltere) programlan kullanildi,
BULGULAR

Hastalar ve kontrol grubunun serum MDA
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diizeyleri Tablo 1 ve Sekil 1'de verilmistir. Bu
sonuglara gbre serum MDA diizeyleri agisindan yeni
teshis edilen wve oral antidiabetik alan hasta
gruplannin ortalama degerleri kontrol grubuna giire
anlamh olarak yiiksekti (her ikisi igin p<0.0001).
Oral antidiabetik  alan hastalarin  serum MDA
diizeyleri de yeni teshis edilenlere gére anlaml
alarak yiiksekti (p<0.05).
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dekil | Yeni teshis ve OAD tedavi alan DM hastalar ile
kontrol gpribunea ait MDA diizevieri

Serumlann oksidatif strese ugratilmalan sonucu
dlgiilen MDA diizeyleri Tablo 1 ve Sekil 1'de
gosterilmigtir. Kontrol grubunun oksidasyona direnci
hem yeni teshis edilen hem de oral antidiabetik
kullanan hastalara gore yiiksekti (sirasiyla p<0.05;
p<0.001). Yeni teshis edilen diabetik hastalarda da
uzun siireli diabetiklere gore daha fazla oksidasyon
direnci bulunmaktayd: (p<0.05).

Hasta gruplar ve kontrol grubunda eritrosit MDA
diizeyleri Tablo 1 ve Sekil 1'de gosterilmistir.
Eritrosit MDA dilzeyleri agisindan kontrol grubu ile
yeni teshis edilen diabetikler arasinda anlamh bir fark
yoktu (p=0.05), OAD alan hasta grubunda eritrosit
MDA diizeyleri hem kontrol grubuna hem de yeni
teshis edilen hastalara gore anlamh derecede yiiksek
MDA  dtizeylerine  sahipti p<0.01;
p<0.0001).

{sirasiyla

Hasta gruplan ve kontrol grubuna ait Fruktozamin
ve HbA lc diizeyleri Tablo I'de verilmistir. Buna giire
yveni  teghis  diabetes  mellituslu  hastalarda
Fruktozamin diizeyleri hem kontrol grubuna hem de
OAD alan hasta grubuna giire anlamli olarak yiiksekti
(sirasiyla p<0.001 ve p<0.05). OAD alan hasta
grubunda ise kontrol grubuna gore Fruktozamin
diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (p<0.01). HbAlc
diizeyleri hem yeni teshis hasta grubunda hem de
OAD alan hasta grubunda kontrol grubuna gire
anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Yeni teshis
hasta grubu OAD alan hasta grubu ile
karsilastinldifinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=0.05).

TARTISMA VE SONUC

Serbest radikaller diabetes mellitus, ateroskleroz,
hilere hasan, kanser, myokard infarktiisii, hemolitik
hastaliklar, immiin hastaliklar gibi birgok hastahgin
patogenezinde sorumlu tutulmaktadir. Diabetes
mellituslu  hastalarda lipid peroksidasyonu iizerine
yapilan g¢ahsmalarda tip I1 hastalarda normal (6) ve
yilksek (4.12,18) MDA sonuclan elde edilmistir.

Diabetes mellituslu  hastalarda  serbest radikal
artisint agiklamak  igin lipid peroksidasyonunun
artrms  olmasi  ve  antioksidan
sistemlerindeki zayiflama olmak iizere iki temel
gords savunulmaktadir (19). Kaji ve arkadaslaninin
(11} yapu@ ¢alismamn sonuglant MDA ve glutatyon
peroksidaz  diizeylerinin  anlamh  Glgiide  yiiksek
oldugunu, ancak bunlann arasmda bir iliski

bulunmadigimi géstermistir.

savunma

Skrha ve Hilgertova'nin yaptiklan ¢alismada (20)
Tip 11 diabetes mellituslu hastalarda Tip [ diabetes
mellituslu hasta grubuna gére anlaml dlgiide yiiksek
serum MDA  diizeyleri ve serum N-asetil -
glukozaminidaz  (NAG) aktiviteleri  oldugunu
gostermislerdir,

Gallou ve arkadaslaninca (21) yapilan calismada
plazma MDA diizeyleri agisindan tip 1 DM’'lu
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hastalarda tip 11 DM hastalanindan, tip 11 DM
hastalaninda da kontrol hastalanindan daha yiiksek
degerlere sahiptir. Mikroanjiyopatisi olan tip [l DM
hastalannda ise komplikasyonsuz tip II DMl
hastalara gire daha yilksek MDA dizeylen
izlenmistir.

Calismamizda kontrol gruplanyla hasta gruplan
arasinda lipid peroksit diriinlerini gdsteren MDA
degerleri agisindan yapilan karsilastirmada, diabetik
hastalarin serum MDA degerleri saglikli bireylere
gire  yiksek (p=<0.001). Hastalarn
fruktozamin ve HbAlc degerlerinin yiiksek olmasi
glukoz  regillasyonundaki  bozukluga  isaret
etmektedir. Aym zamanda uzun siireli diabetik
gruplar yeni teshis edilen gruplara gore de anlamh
yiiksek MDA degerlerine sahipti (p<0.05).

bulundu

Lipid peroksidasyonundan koruyucu mekanizma-
lann diabetteki durumunu inceleyen bir ¢alismada
(22), diabetik kisilerin plazma GSH diizeylerinin
saghkli kisilerden anlamh olarak disiik oldugu
gosterilmigti.  GSH  diizeylerindeki
diabetin derecesi ile daha belirgin bir durum aldig
Bne siirillmekte ve diabetes mellituslu  hastalarda
(SH'ya bag! savunma sisteminde hastalifin derecesi
ile artan bir zayiflama oldugu varsayilmaktadir.
Boliimiimiizde daha 6nce Yaziei tarafindan yapilan
bir galismada da tip 11 diabetes mellituslu hastalarda
eritrosit ve serum GSH diizeylerinde azalma
izlenmistir (23).

azalmanin

Arshad ve galisma grubu (24) tip T ve tip I DM’lu
hastalan oksidasyona diren¢ yOniinden arastirmagtir.
Kontrol grubu hastalarimin DM *lu hastalara gore daha
fazla oksidasyon direnci gosterdigini tespit etmistir.

Caligmamzda  kontrol grubunun oksidasyona
direnci yeni teshis edilen ve OAD kullanan DM’lu
hastalara gore anlamh olarak yiksek bulundu
(sirasiyla p<0.05, p<0.001). Yeni teshis edilen
DM'lu hastalarda da uzun siireli diabetiklere gire
daha fazla oksidasyon direnci tespit edildi (p<0.05).

Konukoglu ve arkadaslaninca yapilan bir
calismada (25) tip 11 DM hastalan incelenmis ve
anjiyopati olanlarda da, olmayanlarda da kontrole
gire yiksek eritrosit lipid peroksid degerleri
bulunmustur, Ancak bu eritrositlerin  hidrojen
peroksitle muamele edilmesi ile anjiyopatili diabetik
hastalarda anjiyopatisi olmayanlara gore oldukga
yiiksek eritrosit lipid peroksid degerleri bulunmustur.
Uzel ve arkadaslan (26) tip 11 DM’lu hastalarda
eritrosit lipid peroksit diizeylerinin arttifini hatta bu
artigin  retinopatisi  olan komplike diabetiklerde
retinopatisi olmayanlara gére daha fazla oldugunu
gostermiglerdir.

Bizim calismamizda da eritrosit MDA diizeyler
oral antidiabetik ilag alan hastalarda kontrol grubuna
giire yiiksek bulundu (p<0.01). Kontrol grubu ile yeni
teshis edilen DM’lu hastalar arasinda anlamh bir fark
bulunamadi (p=0.05). Yeni teshis edilen hastalar ile
uzun siireli diabetikler arasinda ise istatistiksel olarak
anlaml fark vard: (p<0.0001).

Bizim cabsmamizda elde ettigimiz bulgular
diabetik hastalarda oksidatif stresin artifim gosteren
sonuglan  desteklemektedir. Yeni teshis edilen
diabetik hastalar ve OAD alan hastalar, kontrol
hastalarina gére anlamli dlgide digik oksidasyon
direnci gstermektedir. Eritrosit MDA diizeylerinde,
kontroller ile veni teshis edilen hastalar arasindaki
fark OAD alanlara gore oldukga  diisiik
izlenmektedir. Plazma ile eritrositler arasindaki MDA
artis oran farkhihklan eritrositlerde  antioksidan
sistemlerin yofunlugunun plazmaya gore daha fazla
olmasiyla agiklanabilir. OAD alan hastalarda
oksidasyona direng veni teshis edilenlere gore
diisiiktiir. Diabetin erken donemlerinde uyanimig
antioksidan aktivite olusan radikalleri hizla ortamdan
uzaklagtirdig igin hiperglisemik durumda MDA daha
diisik diizeylerde bulunabilir. Oysa diabetin
ilerlemesi ile hipergliseminin uyardif1 lipid
peroksidasyonu antioksidan savunma sistemlerinin
kapasitesini agmistir,
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Cahgmamizda yeni teshis edilen hasta grubunda
HbAlc degerleri OAD alan gruba gire diisik,
fruktozamin de@erleri ise yiiksek bulundu. Bu
sonuglar oral antidiabetik ilaglarin lipid peroksidas-
yonundaki artigtan sorumlu olup olmadigi sorusunu
akla getirmektedir. Cominicani ve arkadaslanmn (27)
yaptifi bir ¢alismada, oral antidiabetik ajanlardan
troglitazonun  lipid peroksidasyonunu  &nledigini
gosterilmigtir. Bu ilacin lipid peroksidasyonunu
dnleyici etkisi yaninda LDL ve HDL oksidasyonunu
tnledi@i hatta aym sartlar altinda vitamin E 'den daha
giiglii bir antioksidan oldugu ortaya konulmustur. Bu
durumda fruktozamin ve HbAlc degerlerindeki
degisimi hasta gruplanimizin ilag uyumunun disik
olmasi ile agiklayabiliriz. Aynica yeni teshis edilen
hasta grubunda hastaligin baslangici ile teshisi
arasinda gegen siire net olarak belli degildir.
Toplumumuzda tedavi siiresi uzadikga hastalarin ilag
kullamim diizeninde bozukluklar olabilmektedir. Bu
yiizden OAD alan diabetes mellituslu hastalarda uzun
siireli regiilasyonu gosteren HbAlc degeri yiiksek,
son {i¢ haftalik regiilasyonu gisteren fruktozamin
dizeyleri ise diigiik izlenmektedir. Diabetik
hastalarda  tedavinin  dilzenlenmesinde  oral
antidiabetik ilaglann yaninda antioksidan ilaglarin da
yer almas: gerektigi son yillarda gittikce daha fazla
destek bulan bir gorigtir. DM'lu hastalarda lipid
peroksidasyonu, antioksidan sistemlerin  durumu,
hastalifin  seyri ve komplikasyonlar arasindaki
karmagik iligkiler, mekanizmalan kesin olarak ortaya
¢ikanlincaya kadar yogun arastirmalara ihtiyag duyan
konulardir,
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