Tip | Diyabetes Mellitusun Etyoloji ve

Patogenezinde Yenilikler

RENEWAL OF AETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF TYPE 1 DIABETES

Yildiz DALLAR*, Zeynep SIKLAR**, Giilten TANYER***

*  Dog¢.Dr.,S.B. Ankara Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi,
**  Dr.,S.B. Ankara Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi,
*#% Prof.Dr.,S.B. Ankara Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi, ANKARA

Ozet

Summary

Tip 1 diyabetes ¢ocukluk ¢aginda sik gériilen, insiilin ek-
sikligi sonucu geligen kronik bir hastaliktir. Genetik ve gevre-
sel etkenlerin etkilegimi ile baslayan otoimmiin siire¢ sonucun-
da olugur. Genetik faktorler arasinda ozellikle DR3 ve DR4
suif Il HLA molekiillerinin birlikteligi diyabet gelisme riskini
arttirir. Tip 1 diyabet geligsme riskini arttiran bagslica ¢evresel
etmenler viral infeksiyonlar, beslenme faktorleri, toksinler ve
stresli yasamdw. Bu yazida Tip 1 diyabetin etyoloji ve pato-
genezindeki yenilikler tartisilmigtir.
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Type 1 diabetes is a chronic disease that frequently seen
in childhood and developed due to insulinopenia. It is occurred
results of autoimmune process that began with influencing of
genetic and environmental factors. Among genetic factors,
particularly combination of DR3 and DR4 Class Il HLA mole-
cules predispose to type 1 diabetes. Major environmental fac-
tors that increasing the risk of type 1 diabetes development are
viral infections, nutritional factors, toxins and stressful life. In
this paper, renewal of aetiology and pathogenesis of type 1 di-
abetes was discussed.
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Diyabetes Mellitus (DM), kismi yada tam in-
siilin eksikligi sonucu olusan; kan sekerinin kronik
yiiksekligi ve karbonhidrat, protein, yag metaboliz-
masinda bozukluklar ile giden bir klinik durumdur.
Cocukluk ¢aginin ve adolesans doneminin en sik
goriilen kronik hastaligidir (1,2).

Cocukluk caginda sik goriilen bir kronik
hastalik olmast, bir ekip tedavisini gerektirmesi, iyi
bir tedavi ve izlem ile oldukca yiiz gildiriici
sonuglari alimmasi, 6nemli bir toplum saglig
sorunu olup, dnemli mortalite ve morbiditeye sahip
olmasi, DM’u giiniimiizde dogal olarak 6nem ve il-
gi gerektiren hastaliklar arasina yerlestirmistir.

Insuline bagimli diabet mellitus (IDDM), juve-
nil diyabet, ketoza egilimli diyabet, brittle tanimla-
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malarini da almis olan tip I diyabet, ciddi insiilin
eksikligi ketozise egilim ve yasamin devami igin
eksojen insiilin bagimlilig ile karakterizedir (3,4).
Cocukluk caginda goriilen diyabetlerin hemen
hemen tamami Tip I diyabettir.

Tip I DM’de pankreas beta hiicreleri hasar1
sonucu insiilin salgis1 azalmaktadir. Pankreas beta
hiicre hasarini baglatan ve siirdiiren mekanizmalar
tizerinde yapilan ¢aligmalar yogun olarak siirdiiriil-
mektedir.

Patogenez

Genel olarak Tip I diyabet, genetik ve ¢evresel
faktorlerin karsilikli etkilesimi sonucu ortaya
cikan, pankreatik B hiicre hasarina neden olan
otoimmiin siire¢ sonucu olusan bir hastaliktir.
Cevresel faktorler tek basina yada kombinasyon
halinde genetik olarak duyarli bireyde otoimmiin
stireci tetikler. Bu siire¢ insiilin salgilayan 3 hiicre
hasarina neden olur (5).
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DM’nin otoimmiin 06zelligini ortaya koyan
cesitli bulgular vardir. Bunlar: son yillarda adacik
hiicrelerine kars1 gelismis otoantikorlarin saptan-
masi, adacik hiicre antijenlerine karsi hiicresel im-
miin reaksiyonlarin saptanmasi, adaciklara lenfosit
infiltrasyonu, birlikte diger otoimmiin endokrin
bozukluklara duyarliligin arttiginin saptanmasi,
yeni tan1 almig DM’de immiinosupresif tedavinin
kismen basarili olmasidir (6). Halen B hiicre hasari
ile sonug¢lanan otoimmiin siireci baslatan spesifik 3
hiicre antijeni bilinmemektedir. Cesitli teoriler
arasinda ‘T hiicrelerine bagli mekanizma’ ilgi ¢ek-
mektedir. Bu teoriye gore, genetik olarak duyarl
bireyde ¢evresel uyarict bir etmen ile adacik
hiicrelerinde major histocompatibility antigens
(MHC) sinif I molekiilleri (B8 ve BW15) 2-3 kat
artar. Bu da pankreas B hiicrelerinde simif II
molekiillerinin (DR3 ve DR4) ekspresyonunu
uyarir (7). Normalde B hiicreleri, sinif II molekiil-
lerini eksprese etmemektedir. B hiicrelerinde olusan
MHC molekiilii, otoantijen olarak davranir ve T
hiicre reseptorii ile bir kompleks olusturarak CD4
(+) helper ve CD8 (+) sitotoksik T lenfosit akti-
vasyonuna yol acar. Baslica sitotoksik T hiicreleri,
makrofaj ve B hiicreleri pankreasa infiltre olurlar.
Pankreasda gama interferon ve tiimor nekrozis fak-
tor (TNF)-alfa esliginde insiilitis gelisirek B hiicre
hasarina yol agar (8). Pankreas adaciklarina lenfo-
sit infiltrasyonu sadece 3 hiicrelerini iceren adacik-
larla sinirlidir (9).

Bir diger teori olan Bottazzo’nun teorisinde 3
hiicresine karsi eksternal bir ajan olmasina gerek
olmadigini, herhangi bir ¢evresel faktoriin MHC
smif II molekiilii ekspresyonuna yol acarak B hiicre
otoantijeninin helper T Lenfositlerine sunuldugunu,
boylece otoantijen ve sinif II molekiil kompleksinin
T hiicrelerini aktive ettigini belirtmektedir (10).
Ugiincii bir teori olarak Nerup ise pankreas [
hiicrelerinden antijen salindigini, bunun makrofaj
ve T helper lenfositlere sunuldugunu belirtmis ve T
hiicrelerinden  hiicrelerine karsi sitotoksik olan
IL-1 diretimini arttirdigini ileri stirmiistiir (11).

Insiilitis sirasinda lenfositler TNF, makrofajlar
IL-1gibi sitokinleri salgilarlar. Bu sitokinlerin et-
kisiyle nitrit oksit salgilanir. IL-1’in serbest
radikallerin olugsumunu uyardig: bildirilmektedir.
hiicreleri serbest radikallere olduk¢a duyarlidir.
Diyabetik deney farelerinde serbest radikal olusu-
munun bir gostergesi olan pentanin solunan havada

154

TiP I DIYABETES MELLITUSUN ETYOLOJi VE PATOGENEZINDE YENILIKLER

arttig1 gosterilmistir (4). Serbest radikaller oksidan
ve hiicrelere karsi toksiktirler.

Yeni tan1 konulan Tip I diyabetli hastalarda
cesitli tiplerde otoantikorlar saptanmigstir (6). Bu
antikorlar klinik olarak DM baglamadan aylar hatta
yillar 6nce dolagimda saptanabilirler (7). Bunlar:

- Adacik hiicre sitoplazmik antikorlar
- Adacik yiizey hiicre antikorlar1
- Anti insiilin antikorlar

- Anti adacik hiicre membran proteini (64000
dalton mol agirliginda)

- Insiilin reseptdriine kars1 idiotipik antikorlar
(38000 dalton mol agirliginda)

- Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikor-
laridir.

Adacik hiicre antikorlar1 (islet cell antibody:
ICA) yeni tam1 almis Tip I diyabetlilerin %50-
80’inde saptanmakta, tanidan 2 yil sonra prevalan-
st %5-20’ye inmektedir (12). Normal populasyon-
da adacik hiicre antikorlar1 %1’den daha az oranda
goriiliirken, tip I diyabetlilerin birinci derece akra-
balarinda %2-4 oraninda saptanir. Anti adacik
hiicre membran proteinleri ise yeni tan1 doneminde
%80 pozitiftir. Adacik hiicre antikoru ile birlikte
anti adacik membran proteinlerinin de saptanmasi
B hiicre bozuklugununun agir oldugunun gosterge-
sidir. ICA, insiilin otoantikor (IAA) ve GAD an-
tikor pozitifligi, 6zellikle tip I DM’lu hastalarin bi-
rinci derece akrabalarinda DM gelisme riskini sap-
tamak amaci ile de kullanilmaktadir (13). ICA po-
zitifliginin IAA pozitifliginden daha degerli oldugu
belirtilmektedir (13). Yas grubuna gore antikorlarin
duyarliligi farkli olabilir; insiilin otoantikorlari
(IAA) genellikle 5 yasin altinda tani alan DM’li
cocuklarda daha yiiksektir. IAA’lar1 ne kadar yiik-
sek bulunursa hastaligin o kadar ciddi oldugu belir-
tilmektedir (7). Yine bagka bir ¢aligmada 10 yasin
altinda GAD 65 antikorlarimin duyarliliginin en
az iken, IAA duyarliliginin en fazla oldugu
goriilmiigtiir (14). DM olusma riskini saptamada
GAD 65 antikorlar1 pozitifliginin adacik hiicre sito-
plazmik antikora gore daha duyarli oldugu, GAD
65 antikoru pozitif olanlarda ICA ve IAA diizey-
lerinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
(15,16). Genelde onerilen, birden ¢ok antikor bakil-
masinin daha yararli oldugudur (15). Bowman ve
arkadaglar1 ICA ve [AA ile birlikte iv glukoz tole-
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rans testine insililin yanitin1 birlikte deger-
lendirmisler; bu {i¢ parametre ile Tip I DM un
baglangicinin olduk¢a giivenilir bir sekilde sapta-
nabilecegini bildirmislerdir (17).

Etyoloji
Pek ¢ok faktor Tip I diyabetin etyolojisinden
sorumlu tutulmaktadir.

Genetik yatkynlyk

Singal ve Blajchman’in ilk  kez
Tip I diyabetiklerde HLA-B15’in sikligimin fazla
oldugunu bildirmesinden sonra, HLA-B7’nin daha
sonra da MHC smif II antijenlerinin (DR3, DR4)
Tip I DM’de daha sik oldugu bulunmustur (18).
Smif II HLA genleri 6. kromozomun kisa kolunda
bulunurlar ve HLA-D grubu i¢indedirler. Bu grup-
taki HLA-DQ genleri 6zellikle immiin yanitta rol
oynarlar. Tip I DM’lilerin %90’dan fazlas1t HLA-
DR3 ve/veya HLA-DRA4 tasir ki bu genler diyabetik
olmayanlarin ancak %40’inda saptanmaktadir (1).
HLA gruplarindan B8 ve B 18’in DR3 ile, B15’in
DR4 ile ‘linkage disequilibrium’ varlig: Tip I diya-
bet ile dogru orantili olarak bulunmustur. En az bir-
liktelik DR2 ile B7’nin linkage disequilibriumunda
saptanmistir. DR2 ve DRS5 varligi ise Tip I diyabet
icin koruyucu Ozelliktedir. Beyaz irkta en yiiksek
risk DR3/DR4 heterozigotlugunda bulunur. Tip I
diyabetlilerin %30-50’sinde DR3/DR4 heterozi-
gotlugu bulunurken, kontrol grubunda bu oran
%1-6 olarak saptanmuistir (5).

HLA-DQ bolgesinin kodladigi heterodimerler
olarak da adlandirilan molekiiller, T hiicrelerine an-
tijen sunumu ile otoimmiin olayin baglamasinda
etkilidirler. HLA-DQ molekiiliiniin beta zincirinde-
ki 57. pozisyonda ‘aspartik asit’ olmamasi sonucu
olusan molekiil HLA-DQBI1, 52. pozisyonda
argininin varlig1 ile olusan molekiil ise HLA-
DQAT1 olarak adlandirilirlar. HLA-DQB1 ve HLA-
DQAT1 molekiilleri olan bireylerde diyabet gelisme
riski DR3 ve DR4 bulunanlardan daha fazladir (6).
DM’lilerin %90°inda HLA-DQB1 bulunurken,
diyabetli olmayanlarda bu oran %20 bulunmustur.
Tip I diyabet i¢in en azindan bir duyarl boélgenin
HLA-DQBI1 geninin i¢inde oldugu kabul edilmek-
tedir. HLA DQB zincirinde 57. pozisyonda ‘aspar-
tik asit’ yoklugunda Tip I diyabet olugsma riski 100
kat artmaktadir. Altinci kromozomdaki HLA-DQ
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bolgesinin kodladigr molekiiller Tip I DM igin
genetik riskin yaklasik yarisini olustururlar (19).
Beyaz irkta Tip I DM igin en yiiksek risk olusturan
genotipler, DR3 ve DR4 ile birlikte bulunan DQ
molekiilleridir. Bu DQ molekiilleri DQA1*0501,
DQB1*0201, DQA1*0301 ve DQBI1*0302’dir.
DQA1*0102 ve DQB1*0602’nin ise DM gelis-
mesinde koruyucu etkisi oldugu bulunmustur
(9,13,20). HLA sisteminin Tip I DM baglama yasi-
na etkisinin aragtirildigi bir ¢aligmada, 10 yasin al-
tinda tan1 konulan DM’lilerde DR3-DQA1*0501-
DQBI1*0201 haplotipi ile, DQ2/DQ8 genotipinin
30 yasindan sonra DM baglayanlara gore daha sik
oldugu gosterilmistir (14). Yani Tip I DM riskini
HLA ile birlikte yas faktorii de etkilemektedir.
Genelde HLA-DQ molekiillerin Tip I DM igin
primer risk faktorii oldugu belirtilmektedir (21).

HLA sistemi ile yakin ilgisi olan Properdin
faktor B (Bf F1) varligi Tip I diyabetlilerde %20
iken, saglikli bireylerde %2’dir. Baz1 kan gruplari
ile sikligin arttig1 sdylenmektedir. Son yillarda 11.
kromozomun kisa kolunda insiilin genine yakin
pozisyonda bulunan bir genin kodladig1 antijen
sunan peptid tastyiciy1 iceren tastyict (TAP: trans-
porter involved in antigen presentation peptid
transporter) ile Tip I diyabet arasinda iliski bulun-
dugu belirtilmektedir (6). Ailesel Tip I diyabet insi-
dansinin fazla olmasi (diyabetlinin kardesinde insi-
dans %S5, monozigotik ikizlerde %30-50, dizigotik
ikizlerde %5, genel populasyonda %0.04), sinif II
HLA molekiillerinin varlig1, TAP peptid transporter
varligi Tip I DM etyolojisinde genetik faktorlerin
etkisini gosteren delillerdir (6).

Gergekte farkli sayida genlerin birlikteligi bu
poligenik hastalikta rol oynar.

Cevresel faktorler

Son dekatlarda bazi iilkelerde Tip I DM insi-
dans1 artmaktadir. Ornegin Avusturya’da son 10
yilda yillik %2.4 olmak {izere insidans artig1 sap-
tanmigtir (22). Bu artig, ¢evresel faktorlerin etkisi
oldugunun bir gostergesidir. Cevresel faktorlerin
eliminasyonu ile Tip I DM insidans1 da azaltilabilir.
Baslica ¢evresel etmenler arasinda viral enfeksi-
yonlar, beslenme aligkanliklari, toksinler, stresli
yasam sayilabilir.

Viral enfeksiyonlar direk sitolitik etki yaparak
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yada otoimmiin siireci baglatarak [ hiicre hasar1 ya-
pabilir. Insanlarda kabakulak, rubella ve Koksaki
viriis enfeksiyonlari ile Tip I DM sikligiin arttig1
belirtilmektedir.

Koksaki B viriis enfeksiyonu ile IDDM arasin-
daki iliski bilinmekle birlikte,  hiicre hasarini
baglatan faktdr tam anlagilamamistir (23). Koksaki
B enfeksiyonu direk B hiicre hasar1 yapabilir.
Adacik hiicre antikor pozitifliginin Koksaki B viriis
enfeksiyonu ile birlikte olustugu bildirilmistir.
Koksaki viriisiit GAD enzimi ile yiiksek derecede
benzerlik gdsteren bir amino asit dizisi igermekte-
dir. Yeni tanm1 almis Tip I DM’lilerde Koksaki
virtisiine kars1 gelismis Ig M antikorlarinin yiiksek
bulunmasi yeni gegirilmis enfeksiyonu destekler.
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu- polimerase
chain reaction) teknigi ile yapilan bir ¢alismada
yeni tan1 almig 14 DM’li gocugun %64’{inde, kon-
trol grubunun %4’iinde enteroviriis RNAs1 pozitif
bulunmustur (24). Ozellikle ilk 3 yasta IDDM
gelisen ¢ocuklarin annelerinde enteroviriis antikor-
lar1 daha yiiksek bulunmustur (23). Akerblom, en-
teroviriis enfeksiyonlar1 ile inutero yada erken
cocukluk ¢aginda karsilasma sonrasi subklinik bir
donemden sonra B hiicre hasari ve klinik Tip I DM
geligebilecegini bildirmistir (5). Tip I DM’li 55
¢ocugun dogumda annelerinden alinmis olan
serumlar incelendiginde Koksaki B viriis-3 Ig M
antikorlarinin yiiksek oranda pozitif oldugu bulun-
mustur (25).

Kabakulak epidemilerinden 2-4 yil sonra Tip I
DM insidansinda artislar gozlenmektedir. Ancak
epidemi ile DM geligsmesi arasindaki siire uzun
oldugundan serolojik bulgu genellikle bulunmaz.
Tip I DM’lilerde kabakulak viriis antijenlerine karsi
Ig A antikor diizeyinde yiikseklik bulunmustur (5).
Finlandiya’da kabakulak asisinin yogun olarak
uygulanmasindan sonra IDDM insidansinda azal-
ma olup olmadig1 incelenmis ve 6zellikle 5-9 yas
grubunda IDDM insidansindaki artisin durdugu
saptanmistir. Dogal kabakulak enfeksiyonunun asi
ile ortadan kaldirilmasinin, IDDM riskini azalta-
bilecegi kanisina varilmistir (26).

Konjenital rubella sendromu olgularinin %10-
20°sinde Tip I DM gelismektedir (5). Konjenital
rubella infeksiyonunun T hiicrelerinin gelisimini
bozdugu ileri siiriilmektedir. Sonradan gegirilen

156

TiP I DIYABETES MELLITUSUN ETYOLOJi VE PATOGENEZINDE YENILIKLER

rubella infeksiyonlarinda ise bu risk yoktur (9).
Ayrica enfeksiyonlar iginde Lyme, CMV, Echo
viriis de incelenmektedir. CMV Ig A antikoru yeni
tan1 konulan IDDM’li ¢ocuklarda yiiksek bulun-
mustur. Ancak sadece CMV Ig G pozitif olgular ele
alindiginda diyabetik ve kontrol grubunda fark sap-
tanmamustir (27).

EBV’nin bir proteinindeki 5 aminoasitten
olusan bir dizi (GPPAA), HLA-DQ molekiillerinin
beta zincirinde de bulunabilmektedir. EBV enfek-
siyonu gegirenlerde, bu diziye karsi gelisen anti-
korlar nedeni ile IDDM basglayabilir (28).

DM’nin  hayvan modelleri olan BB
(BioBreeding) sicanlar ve NOD (non obez diya-
betik) fareler {izerinde yapilan deneyler inek siitii
proteininin B hiicrelerine karsi zararli etkisini
gostermistir (29). Ilk olarak Borch, siit gocugu
beslenme ¢alismalarinda, anne siitii verilmesi ile
Tip I DM siklig1 arasinda ters bir oran oldugunu
gostermislerdir (30). Erken inek siitii verilmesi Tip
I DM riskini arttirmaktadir. Ozellikle 3 ayliktan
once inek siitli baglanmasi, diyabet bulgularinin
baslamasindan 12 ay dncesi fazla inek siitii protei-
ni alm IDDM igin risk faktorii olarak belir-
tilmistir (31). Yeni tan1 almig DM’lilerde inek siiti
proteinleri olan f-laktoglobulin ve inek serum al-
biiminine (BSA -bovin serum albiimin) kars1 Ig A,
Ig M ve Ig G sinifi antikorlar1 yiiksek bulunmustur
(32). Yeni tan1 almig 505 ¢ocugu igeren genis bir
seride BSA ve bagka bir inek siitli proteini olan
ovalblimin (OA) bakilmis, BSA antikorlan diizey-
leri 7 yas altindaki ¢ocuklarda yiiksek bulunurken,
OA antikorlar diizeyleri kontrol grubu ile aym bu-
lunmustur (33). italya’da yapilan bir galismada
inek siitii tiiketimi ile IDDM insidans1 arasinda
yiiksek oranda korelasyon bulunurken, bir siit
uriinii olan peynir tiiketimi ile bir ilgi saptan-
mamigstir (34).

Inek siitiindeki BSA molekiiliiniin merkezinde
‘ABBOS’ ad1 verilen kisa bir peptid zinciri saptan-
mistir. Bu peptid zincirinin insanda bulunmadigi ve
immiinolojik reaksiyondan sorumlu oldugu ileri
stiriilmektedir (35). HLA-DR/DQ genlerini tagiyan
bireylerde barsaktan emilen ABBOS’a kars1 antikor
olusmakta ve pankreas B hiicre yilizeyindeki p69
molekiilii ile capraz reaksiyona girmektedir. Akut
enfeksiyonlar bu otoantijenlerin ekspresyo-nunu
arttirmakta ve immiinolojik hasar olusmaktadir.

T Klin Pediatri 1998, 7
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Nitritler ve indirekt olarak nitratlar, baz1 yiye-
ceklerin bilesiminde bulunurlar ve et tiriinlerindeki
aminoasitler ile birleserek nitrozamin ve nitroza-
midleri olustururlar. Nitratlar bitkilerde, nitrat ve
nitritler 6zellikle sosis gibi et iriinlerinde bu-
lunurlar. Nitrat barsakta nitrite indirgenir ve N-
nitrozamino bilesiklerine transforme olabilir.
Diyetteki nitrat ve nitritler Tip I DM igin olast
cevresel risk faktorleridir. Yapilan bir arastirmada
diyabetik ¢ocuklarin ve onlarin annelerinin nitrit
alimi saglikli olanlardan daha yiiksek bulunmustur
(36).

Cinko eksikliginin deney hayvanlarinda ID-
DM i¢in risk faktorii oldugu gdsterilmistir. Yeni
tan1 alan Tip I DM’lilerde de ¢inko konsantrasyonu
diisiik bulunmustur. igme suyu ¢inko diizeyinin Tip
I DM gelisimi {izerine etkisini saptamak amaci ile
icme sularmin ¢inko diizeyi incelendiginde, ¢inko
icerigi yiiksek igme suyu olan bdlgelerde Tip I DM
riskinin daha az oldugu bulunmustur (37).

Kemirici hayvanlara kars1 kullanilan toksinler
(Vacor), pnomosistis carini tedavisinde kullanilan
pentamidin de cevresel kimyasal risk faktorleri
icinde bulunmaktadir.

Perinatal faktorlerin Tip I DM gelismesi tizeri-
ne etkileri de incelenmektedir. Prenatal biiylimeyi
etkileyen intrauterin faktorler ayn1 zamanda Tip I
DM gelisimini de etkileyebilir. Postnatal hizli bir
biiylime atagi gosteren bebeklerde Tip I DM
gelisme riskinin daha fazla oldugu belirtilmektedir
(38). Bir diger arastirmada dogum boyu ve agir-
ligimmin Tip I DM’li ve saglikli kontrol grubunda
ayni oldugu bildirilmistir (39). Tip I DM’li ¢ocugun
tanidan Once ve annenin gebelik sirasinda kahve ve
cay tiikketimlerinin Tip I DM gelisme riski iizerine
etkisi incelenmis, annenin kahve yada ¢ay tiiketimi
ile Tip I DM riski arasinda herhangi bir ilgi bulu-
namamistir. Ancak diizenli ¢ay/kahve tiiketiminin
Tip I DM’lu ¢ocuklarda daha fazla oldugu bulun-
mustur (40).

Tip I DM c¢ogul genetik faktorler ve gesitli
cevresel etmenlerin etkisinde gelismektedir. Gide-
rek artan sayida kargimiza ¢ikan gevresel faktor-

lerin ortadan kaldirilmasina yonelik calismalar Tip
I DM insidansinda azalmaya neden olacaktir.
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