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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a condition that has negative effects on fetal development throughout pregnancy
and causes metabolic disorders and congenital abnormalities in neonates. The most frequent
congenital abnormalities are seen in cardiovascular, gastrointestinal, genitourinary system and central
nervous system. The cardiac abnormalities that may develop include ventricular and atrial septal
defect, patent ductus arteriosus, asymmetrical septal hypertrophy, large artery transposition, tricuspid
atresia and aortic contraction. The infants of diabetic mothers need to be followed up also in respect of
congenital heart diseases as of the intrauterine period. In this study, we aimed to evaluate the
problems of infants of diabetic mothers and to determine risk factors of mothers during pregnancy.
Key words: Child of a diabetic mother, cardiovascular complication.

0z

Diyabetes mellitus, gebelik boyunca fetal gelisim iizerine olumsuz etkileri olan, yenidoganlarda
metabolik bozukluklara ve dogumsal anomalilere yol acan bir durumdur. En sik dogumsal anomaliler,
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoiiriner sistemde ve santral sinir sisteminde goriiliir. Olusabilen
kardiyovaskiiler anomaliler arasinda ventrikiiler ve atriyal septal defekt, patent duktus arteriyozus,
asimetrik septal hipertrofi, bilyiik arter transpozisyonu, trikiispit atrezisi ve aort koarktasyonu
sayllabilir. Diyabetik anne bebeklerinin intrauterin donemden itibaren dogumsal kalp hastaliklan
yoniinden de takip edilmesi gereklidir. Bu yazida, diyabetik anne bebeklerinin kardiyovaskiiler sistem
sorunlarinin degerlendirilmesi ve son literatiir bilgileri esliginde gozden gecirilmesi amaglanmistir.
Anahtar kelimeler: Diyabetik anne bebegi, kardiyovaskiiler komplikasyon.
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Girig

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun saliniminin veya etkisinin azligi sonucu protein,
yag ve karbonhidrat metabolizmasinda bozukluklara neden olan, hiperglisemiyle karakterize
bir hastalik olup diinya capinda bir halk saghdi sorunudur. Gebelikte sik goriiliir. Gebelikten
once tani konulmus ise pregestasyonel, gebelik sirasinda fark edilmis ise gestasyonel
diyabetes mellitus (GDM) denir. Gebeliginde DM tanisiyla takip edilen hastalarin yaklasik
9%90'in1 GDM olusturmaktadir ve genelde ikinci trimesterde ortaya cikar. Gebeliklerin yaklasik
9%0,2-0,5 arasini, daha onceden tani almig tip 1 diyabetes mellitus hastalan olugtururken,
gestasyonel diyabet ise tiim gebeliklerin %1-14 gibi degisen kisminda goriilmektedir.
Diyabetik anne bebegi (DAB) sikligi ise 1000 canli dogumda 1 olarak tespit edilmistir'.

Gebelikte DM gelistiyse, hem anne hem de bebek agisindan riskli bir durumdur ve yakin takip
gerekmektedir. Giinimiizde, kontrolsiiz maternal hiperglisemi azalmis olmasina ragmen
DAB'larda hala morbiditeye ve mortaliteye neden olabilmektedir. Annede diyabet olmasi,
perinatal morbiditeyi ve mortaliteyi artirmaktadir, bebekte dogumsal malformasyonlarin
ortaya ¢lkmasinin engellenmesi, 6nemli bir problemdir**. Diyabetik anne ¢ocuklarinda bircok
dogumsal ve metabolik anormallik gelisebilmektedir®. Hamilelikte serum glikoz diizeyi
kontrol altina alinamadiginda inutero 6limden dogumsal malformasyonlara kadar bircok
bozukluk olusabilir. Diyabetik anne bebeklerinde esas etkilenme, birinci trimestirdeki
organogenez sirasinda olmaktadir. En sk dogumsal anomaliler kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, genitoiiriner sistemde ve santral sinir sisteminde goriilmektedir. Bu yazida,
diyabetik anne bebeklerinin kardiyovaskiiler sistem sorunlarinin degerlendirilmesi ve son
literatiir bilgileri esliginde gozden gecirilmesi amaclanmistir.

Patofizyoloji

Diyabetik anne bebeginde dogumsal anomalilerin ortaya ¢ikmasinda, genetik faktdrler,
teratojen ajanlar, vaskiiler nedenler ve hiperinsiilinemi gibi metabolik etkiler olmak iizere bir
cok etyolojik faktor suclanmigtir’. Hamilelikte ortaya ¢lkan DM sonucunda fetiiste
fizyopatolojik degisiklikler meydana geldigi, teratojenite olustugu ve cesitli hastaliklarin
ortaya ¢iktigi bilinmektedir’. Gebelik zaten diyabetojenik bir durumdur; glikozun, endojen
insiilin tarafindan hiicre icine sokulmasi yavaslar, Gstrojen, progesteron ve kortizon gibi
hormonlar insiilin direncini artinr, hiperglisemi meydana gelir. Plasenta yoluyla gecen glikoz,
fetiisiin pankreas adacik hiicrelerinde hiperplaziye ve hipertrofiye yol acarak kronik fetal
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hiperinsiilinemi tablosuna neden olur. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda, embriyoda
olusan asir proinsiilinin apoptozisi azalttigi ve teratojen etkiye yol acarak malformasyonlara
neden oldugu gosterilmistir. Malformasyonlarin olusmasindan, gebeligin erken dénemlerinde
serum glikoz, keton cisimcikleri ve somatomedin inhibitorlerindeki degisiklikler sorumlu
olabilir*. Diyabet ortaya ¢iktiginda kan glikoz diizeyi ne kadar yiiksekse ve hiperglisemi ne
kadar erken baglamissa, olusan komplikasyonlar da o kadar fazla olur. Malformasyon gériilme
riski ile HbA,C diizeyi arasinda da iliski vardir’™. Konsepsiyondan once iyi bir metabolik
kontroliin saglanmasiyla maternal DM'ye bagli teratojenite riski onemli dl¢iide azalmaktadir'.
Diyabetik anne bebeklerinde dogumsal malformasyonlarin ortaya ¢kmasinda hipergliseminin
onemli bir rolii olmasina ragmen, glisemik kontroli iyi olan annelerin bebeklerinde de
oksidatif stres sonucu cesitli anomaliler olusabilmektedir’. Yapilan bir ¢alismada, DAB'larda
cinsiyet, cogul gebelik, diyabetin tipi, diyet tedavisi veya antidiyabetik ila¢ kullanimi ile
dogumsal kalp hastaligi (DKH) goriilmesi arasinda iliski olmadigi saptanmistir. Hamilelik
doneminde insiilin kullanimi ve beraberinde hipertansiyonun bulunmasi, bebekte Down
sendromu gibi genetik hastalilarin olmasi ile DKH riskini artirdigi bildirilmistir®. Kotii kontrollii
diyabetik annelerin bebeklerinde, hiperinsiilineminin in utero anabolik etkilerini dengelemek,
istahta azalmayi saglamak ve asin kilo alimini engellemek icin plazma ghrelin ve rezistin
diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir. Rezistin, insiilinin etkisini azaltir*.

Yenidogan doneminde goriilen ve DM’ye baglh olan sorunlarin ¢ogu, hastaligin agirhk
derecesiyle orantilidir. Diyabetik anne bebeginde goriilebilen malformasyonlar genelde
gebeligin ilk yedi haftasinda meydana gelir. Hiperglisemi durumunda glikozdan sorbitol
olusumu artar. Bu madde, serbest oksijen radikallerinin artmasina yol acar, hiicre ve DNA
hasari meydana gelir'®®. Gebelikte DM hastaligi tespit edildiginde hastaligin baglama zamani,
siiresi ve vaskiiler komplikasyonlarin varligina gore White siniflamasi yapilir. Gebe ne kadar
yiiksek bir siniftaysa, fetiis o kadar agir risk altinda olacag icin neonatal ve postnatal
donemde o kadar siki takip yapiimalidir'. Hiperglisemi, kardiyovaskiiler sistem gelisimini de
olumsuz olarak etkilemektedir®. Diyabetik annede fetiiste, embriyogenez sirasinda, kalp
gelisiminin erken asamalarinda derin teratojenik etkilerin oldugu diisiiniilmektedir®.

Diyabetik Anne Bebeginin Sorunlan

Diyabetik anne bebeklerinde klinik olarak bircok sorun goriilebilir. Abortus, 6li dogum,
dogum travmasi, preterm dogum, hipoglisemi, intrauterin biiyiime geriligi, polisitemi,
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hiperbilirubinemi, hipokalsemi ve hipomagnezemi, yenidoganin gecici takipnesi ve akut
respiratuar distres sendromu gibi akciger problemleri ve dogumsal malformasyonlar
olusabilir®®, Fetal makrozomi, bebedin dogum agiriginin 90 persentil ve istii veya
gestasyonel yasa ve cinsiyete bakilmaksizin 4000 gramin iizerinde olmasidir. Hiperglisemi ve
hiperaminoasidemiyle olugan fetal hiperinsiilinemi sonucu asini yag birikimi ve kilo artisi olur;
DAB, makrozomik olarak dogar. Fetiisteki anormal biiyiime, gebeligin 18. haftasindan sonra
baslar. Bu bebeklerde dogum travmasi riski yiiksektir*.

Kronik fetal hiperinsiilinemi sonucu metabolizma hizlanir, oksijen kullanimi artar, relatif
hipoksemiye baglh olarak eritropoetin sentezinde artis ve polisitemi meydana gelir.
Hiperinsiilinemi, akcigerlerde siirfaktan yapimini baskilayarak solunum giicliigii sendromuna
neden olabilir*. Dogumsal anomaliler hastalarin yaklasik %5-8'inde goriilir ve en sik perinatal
6liim nedenidir. Ozellikle santral sinir sisteminde ve Kardiyovaskiiler sistemde meydana
gelir'™™", Yapilan bir calismada 19039 dogumsal malformasyonlu bebek incelenmis ve
DAB'larda en sik dogumsal anomalinin kardiyovaskiiler sistemde goriildiigi tespit edilmistir'®.
Dogumsal anomalilerin gelisiminde ozellikle ilk trimestirdeki kotii glikoz regiilasyonu rol
oynamaktadir ama genetik faktorlerin ve maternal vaskiiler bozukluklarin da rolii vardr.
Santral sinir sisteminde kaudal regresyon sendromu (Sakral disgenezi), noral tiip defektleri,
mikrosefali, anensefali ve prosensefali gdriilebilir. Erb, Klumpke ve brakiyal pleksus felci,
laringeal sinir hasari ortaya gikabilir.

Diyabete bagli olusan kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda ise DKH, hipertrofik
kardiyomiyopati (HKMP) ve trombotik hadiseler sayilabilir. Yarik damak, diyafragmatik herni,
renal agenezi, kistik bobrek hastaligi ve hidronefroz gibi renal anomaliler, duodenal atrezi,
trakeodsefageal fistiil, omfalosel, gastrosizis ve kiiciik sol kolon sendromu gibi gastrointestinal
anomaliler, skolyoz, hemivertebra ve femur hipoplazisi gibi iskelet anomalileri, trizomi 21, 18
ve DiGeorge sendromu gibi kromozomal anomaliler de daha sik ortaya ¢ikmaktadir>11%,

Dogumsal Kalp Hastaliklar

Diyabetik anne ¢ocuklarinda bircok DKH goriilebilir. Risk, genel popiilasyona gore 3-5 kat
artmigtir. Diyabetik anne bebeklerinin yaklasik %3-6'sinda dogumsal kalp anomalileri ortaya
¢kmaktadir®. Yapilan bir calismada 609 DAB’dan 22'sinde (%3,6) kardiyovaskiiler
malformasyon oldugu tespit edilmistir''. Diyabetik gebelere yapilan fetal ekokardiyografi
(EKO) calismalarinda ise hastalarin % 2,1-3,1’iinde DKH tespit edildigi bildirilmektedir*2.
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Annede birinci trimestirde yiiksek HbA: degerleri, kardiyovaskiiler defektlerle iligkilidir®.

Dogumsal kalp hastaliklar, insiiline bagimli olan ve kotii kontrollii DM’lerde daha sik ortaya
cikar. Annede konsepsiyon dncesinde diyabet olmasi, kalbin gelisimini olumsuz yonde etkiler.
Situs anomalileri ve cesitli konotrunkal anomaliler, maternal DM ile yakindan iliskilidir.
Diyabetik anne bebeklerinde goriilen kardiyovaskiiler defektlerin yaklasik yarsi, trunkus
arteriyozus, biiyiik arter transpozisyonu, Fallot tetralojisi ve cift cikisl sag ventrikiil gibi
konotrunkal anomalilerdir®. Sol ventrikiil ¢lkim yolu obstriiksiyonu ve atriyoventrikiiler septal
defektlerde sik goriiliir"*. Bagka bir calismada, DAB'larin % 13'inde DKH bulundugu tespit
edilmistir. Spesifik hastaliklar arasinda ventrikiiler septal defekt (VSD), atriyal septal defekt,
atriyoventrikiiler septal defekt, VSD ile birlikte olabilen veya interventrikiiler septumun intakt
oldugu bilyiik arter transpozisyonu (BAT), trunkus arteriyozus, cift ¢ikish sag ventrikiil, Fallot
tetralojisi, trikiispit, pulmoner ve mitral atrezi, patent duktus arteriyozus, tek atriyum, tek
ventrikiil, hipoplastik sol kalp sendromu, Ebstein anomalisi, pulmoner stenoz, aort stenozu,
total veya parsiyel anormal pulmoner vendz doniis, heterotaksi sendromlari, aort
koarktasyonu ve tek umblikal ven sayilabilir1®1519242  patent duktus arteriyozus,
dogumdan sonraki ilk 48 saatte normal bebeklere gdre daha sik tespit edilir ama genelde
kendiliginden veya medikal tedavi ile kapanir, cerrahi ligasyona gerek kalmaz'®'é.

Ventrikiiler septal defekt, bikiispit aort kapagi ve mitral kapak prolapsusundan sonra en sik
goriilen konjenital kalp hastaligidir. Tim konjenital kalp hastaliklarinin % 10-15 kadarini
olusturur ve 1000 canli dogumda yaklasik olarak 1,5-2,5 oraninda goriiliir. Biiyiik arter
transpozisyonu ise tiim konjenital kalp hastaliklarinin yaklasik % 7-8'ini olusturur ve 1000
canl dogumda 0,24 oraninda rastlanir®®, Diyabetik anne bebeklerinde VSD ve BAT sikligi
belirgin olarak artmistir. Yapilan bir calismada, DAB'larin % 4'iinde VSD, % 1'inde ise BAT
oldugu tespit edilmistir®*. Dogumsal kalp hastaliklar ilk giinden itibaren semptomatik olabilir
ve hastanin genel durumunu bozabilir, asemptomatik olup ge¢ donemde tani konulabilir.
Diyabetik anne bebeklerine, asemptomatik ve fizik muayenesi normal olsa bile hastanede
yattigi siire icinde EKO incelemenin yapilmasi uygun olur.

Asimetrik Septal Hipertrofi

Insiilin anabolik bir hormondur. Diyabetik anne bebeklerinin yaklagik iicte birinde fetiisiin
miyokardinda hiperinsiilinemiye bagli olarak hiperplazi ve hipertrofi nedeniyle asimetrik
septal hipertrofi (ASH) meydana gelir, semptomatik veya asemptomatik olabilir®. Fetiiste,
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insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 gibi maddelerin artmasiyla septal hipertrofi
olusmaktadir®®. Hiperglisemi, endotalyal hiicrelerde ve kardiyomiyozitlerde hasara yol
acmaktadir. Bu hasarla ilgili bilinen en temel yolak, siiperoksit serbest radikalinin,
mitokondriyal elektron transport zincirinde agir diretimidir®.

Miyokard kas liflerinin sayisi ve boyutlan artinca kalbin agirhgi da artar. Fetal
hiperinsiilinemiye baglh olarak makrozomi olugur, septal hipertrofinin yaninda kalpte global
genisleme de olabilir ve kardiyomegali gelisebilir. Hipertrofi genellikle makrozomiyle birlikte
bulunur. Yiiksek fetal insiilin seviyesinin, viicutta ve miyokarda yag ve glikojen
depolanmasina yol actigi ve septal hipertrofiye neden oldugu diisiinilmektedir”’. Hipertrofi,
transtorasik EKO inceleme ile uygun bir sekilde degerlendirilebilir. Sistolik ve diyastolik
fonksiyon bozuklugu olusabilir’®. Hipertrofi sonucunda miyokardin kasilmasi artar ama
ventrikiiliin sertlesmesine baglh olarak diyastolik dolus azalir. Gestasyonel DA(’larda en sik
olarak ASH ile karsilasilirken diger DKH olugma ihtimali ¢ok diisiiktiir. Hipertrofik degisiklikler
karakteristik olarak asimetriktir; interventrikiiler septum, sol ventrikiil arka duvarindan daha
kalindir. Sol ventrikiiliin yaninda sag ventrikiilde etkilenebilir. En dnemli hipertrofi, insiilin
reseptorlerinin fazla sayida olmasindan dolayi interventrikiiler septumda meydana gelir®.

Hipertrofi, ortalama dort ayda olmak iizere ¢ogunlukla 2-12 ay arasinda kendiliginden
gerilemektedir. Iyi huylu ve gegici bir durum olmasina ragmen sol ventrikiil ¢itkim yolunda
darliga veya konjestif kalp yetmezligine yol agip morbidite ve mortalite nedeni
olabileceginden yakindan takip edilmelidir®>***'. Hipertrofik kardiyomiyopati gelismis olan
bebeklerin yaklasik % 5'inde, sol ventrikiil ¢ikim yolunda olusan darliga bagli olarak konjestif
kalp yetmezligi ortaya cikar®. Sol ventrikiil ¢lkim yolu darligi, mitral kapagin on yaprakgiginin
sistolde one hareketi ile olur ve darligin siddeti degiskendir. Sol ventrikiil ¢lkim yolunda,
Doppler ile dlgiilen pik akim hizi 30 mmHg ve daha fazla ise HKMP'nin obstriiktif oldugu
soylenebilir®. Prenatal donemde yapilan fetal EKO incelemesinde, interventrikiiler septum
kalinliginin 4.5 mm ve lizerinde, interventrikiiler septumun sol ventrikiil miyokard duvar
kalinligina oraninin 1.18'in altinda olmasinin, postnatal donemde dnemli HKMP gelisiminin
bir gostergesi olabilecegi bildirilmistir®. Diyabetik anne bebeginde hipoglisemi olmasi, ASH
goriilme riskini artirmaktadir’2. Diyabetik anne adaylarinda, fetal HKMP nedeniyle fetiisiin
kaybedildigi olgular da bildirilmistir. Bu nedenle, makrozomik olan DAB'in anne karninda iken
diizenli olarak fetal EKO incelemeleri ile takip edilmesi gereklidir*.
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Ritim Bozuklugu

Diyabetik anne bebeklerinde ritim bozukluklarina da rastlanabilmektedir. Hastalarin yaklagin
% 40'Inda elektrokardiyografik incelemede dal bloklari izlenebilir, ventrikiiler hipertrofi
bulgusu goriilebilir®%. Yenidogan déneminde, ektopik atriyal tasikardi ve atriyal flutter gibi
atriyal  aritmilerin goriilme sikhgimin arttigi  bildirilmistir®. Yapilan bir calismada,
ekokardiyografi (EKO) incelemesinde septal hipertrofi tespit edilen DAB'larda diizeltilmis QT
uzunlugunun ve QT dispersiyonunun arttigi ve bu hastalarda ventrikiiler aritmilerin
gelisebilecegi vurgulanmigtir’®. Baska bir calismada, DAB'larda kalp hizi degiskenliginin
azaldigi, sempatik aktivitenin baskin hale geldigi ve bunun glisemik kontrolle baglantil
oldugu tespit edilmistir®. Hipertrofik kardiyomiyopati gelismis olan DAB'larda anterior inen
koroner arterde daralma ve miyokardiyal kopriilesme vardir, bu duruma bagh olarak ani
oliime de neden olabilen ventrikiiler aritmiler ortaya ¢ikabilir®.

Tromboz

Diyabetik anne bebeklerinde eritropoetin artisina bagl olarak polisitemi ve hipervizkozite
olusur, trombositlerin agregasyonu daha kolay olur. Bunun sonucunda vaskiiler
mikrotrombiisler, renal ven trombozuna yol acabilir. Yine, kardiyomiyopatiye bagli kardiyak
outputun azaldigi hastalarda tromboz olusabilir'®, insiilin, prokoagiilan maddelerin iiretimini
arttirmaktadir, ayrica birlikte dogumsal tromboza yatkinlik olabilir. Klinikte, hem arteriyel
hem de vendz tromboz gdriilebilir. Renal venden baska diger derin venlerde ve arteriyel
damarlarda tromboz olusabilir™. Tromboz, diyabete bagh olusan kardiyovaskiiler
komplikasyonlar arasinda nadir olanlardan biridir. Renal ven trombozu, abdominal kitle ve
hematiiriyle ortaya cikar, batin ultrasonografisiyle tani konulur’®". Kompleks kardiyak
anomalisi olan ve cerrahi girisim geciren hastalarda da tromboembolik komplikasyonlar
goriilebilir. Hastalarda olusan mikrovaskiiler trombiisler, ndrolojik gelisimi etkileyebilir'*.

Persistan Pulmoner Hipertansiyon

Bu hastalarda persistan pulmoner hipertansiyon, normal cocuklardan daha sik goriiliir.
Maternal DM’den baska akut respiratuar distres sendromu veya perinatal asfiksi gibi hipoksik
bir durum, polisitemi, hipoglisemi ve hipokalsemi gibi hematolojik veya metabolik bir
anormallik varsa, risk daha da artar®. Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu tedavisi
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uygulamayi gerektirecek kadar agir ve hayati tehdit edici pulmoner hipertansiyon tablosu
olusabilir®,

Sonug

Diyabet hastalig, gebelik siiresinde fetiisii olumsuz etkilemektedir. Buna bagl olarak
DAB'larda pek ok sorun goriilebilecegi gibi bircok kardiyovaskiiler komplikasyon da ortaya
cikabilir. Bunlarin onlenebilmesi agisindan perinatologlarin hamilelik esnasinda tiim gebelere
diyabet yoniinden tarama yapmasi, erken donemde tani konulup gerekli Gnlemlerin alinmasi
uygun olur. Diyabetik annenin hamileliginde metabolik kontroliiniin iyi yapilmasi ve
DAB'larda goriilebilen komplikasyonlarin bilinmesi onemlidir.
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