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OzZET

Diyabet gebelikte %16 gibi sik bir oranda goérilen o6nemli bir
sorundur. Maternal diyabet ister gestasyonel ister bilinen diyabet olsun, basta
solunum, metabolik ve hematolojik problemler olmak uUzere yenidogan
saghgini etkileyen pek ¢ok sorunu beraberinde getirmektedir. Bu sorunlardan
biri de bu bebeklerde polisitemiye bagl artan demir ihtiyaci ve uteroplasental
yetmezlik gibi ¢esitli sebeplerle demir depolarinin yetersiz olmasidir.

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakultesi Yenidogan Unitemize
basvuran maternal diyabeti olan bebeklerde dogumda ve 4. aya kadar takip
eden aylarda seri olarak demir depolarini degerlendirmek ve bu bebeklerde
demir eksikligi gelisme zamanini belirlemek amaglanmigtir.

Bu prospektif calismaya 25/12/2018-01/07/2021 tarihleri arasinda
yenidogan Uunitemize bagvuran, 37 hafta ve Uzerinde dogan, maternal
diyabeti olan bebekler alindi. Dogumdan dorduncu aya kadar aylik takiplerle
bebeklerde hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), demir, demir baglama
kapasitesi (DBK), ferritin duzeylerine bakilarak literatirdeki referans
degerlerle karsilastirildi.

Calismaya toplam 86 bebek dahil edildi. Kan uyusmazhg: olan, 37
haftanin altinda dogan, hipoksik dogum oOykusu olan, bagka bir nedenle
polisitemisi olan ve solunum sikintisi veya sepsis on tanisiyla hastaneye
yatigi olan bebekler galismaya dahil edilmedi. Dahil edilen 86 olgunun
annelerinden %9unda Tip 1 DM (diabetes mellitus), %15’inde tip 2 DM,
%76’sinda Gestasyonel DM (GDM) oldugu saptandi. Calismada gruplar
arasinda cinsiyet, gestasyonel hafta, dogum agirligi, dogum sekli, beslenme
sekli, anne yasi, mulitparite, gebelikte demir kullanimi agisindan anlamh fark
olmadigi goruldu. Hastalarin %17’sinde makrozomi, %9,3’Unde hipoglisemi
saptandi, diyabet tiplerine gore dagihmina bakildiginda makrozomi Tip 2
DM’li olgularda, hipoglisemi Tip 1 DM’li olgularda anlamli derecede yuksek
oranda tespit edildi. Dort aylik izlemde demir eksikligi agisindan laboratuvar
bulgulari median degerlerinin seyrine bakildiginda, Hb, Hct, demir, ferritin



duzeylerinde azalma, DBK'da artis oldugu goruldu. Diyabet tiplerine gore
degerlendirildiginde, ozellikle Tip 1 DM’li olgularda dogumda en dusuk demir
ve ferritin; en yuksek Hb ve Hct, takip eden birinci ayda da en dusuk Hb ve
Hct seviyesinin oldugu tespit edildi.

Sonug¢ olarak bu calismada maternal diyabeti olan bebeklerde
dogumdaki yetersiz demir depolari ve takip eden aylarda da Hb, demir ve
ferritin dUzeylerinde azalma oldugu ve bu bebeklerin demir eksikligi
acisindan takibinin 6nemi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik anne bebegi, demir eksikligi, demir

deposu



SUMMARY

Investigation of The Relationship Between Cord Blood Ferritin Levels
and The Development of Early Iron Deficiency Anemia in Infants of
Diabetic Mothers

Diabetes is an important problem with a frequency of 16% in
pregnancy. All of maternal diabetes types brings with it many problems that
affect newborn health, especially respiratory, metabolic and hematological
problems. One of these problems is the insufficient iron stores due to various
reasons such as increased iron need due to polycythemia and uteroplacental
insufficiency in these babies.

In this study, we aimed to evaluate the iron stores serially at birth
and in the following months up to the 4th month on mountly basis and to
determine the time of development of iron deficiency in infants with maternal
diabetes who applied to our Neonatal unit of Uludag University Faculty of
Medicine.

Infants with maternal diabetes (Type 1 DM, Type 2 DM, gestational
diabetes) who were born at 37 weeks and above, admitted to our neonatal
unit between 25/12/2018-01/07/2021 were included in this prospective study.
Haemoglobin, hematocrit, iron, iron binding capacity, and ferritin levels were
compared with reference values in the literature, with monthly follow-ups from
birth to the fourth month.

A total of 86 infants were included in the study. Babies with blood
incompatibility, born below 37 weeks of age, with a history of hypoxic birth,
polycythemia for another reason, and hospitalized with a prediagnosis of
respiratory distress or sepsis were not included in the study. It was found that
9% of the mothers of the 86 cases included had Type 1 DM, 15% had type 2
DM, and 76% had gestational DM (GDM). In the study, there was no
significant difference between the groups in terms of gender, gestational



week, birth weight, delivery type, diet, maternal age, multiparity, and iron use
during pregnancy. Macrosomia was found in 17% of the patients, and
hypoglycemia was found in 9.3% of the patients. When the distribution
according to diabetes types was examined, macrosomia was detected at a
significantly higher rate in patients with Type 2 DM and hypoglycemia was
found at a significantly higher rate in patients with Type 1 DM. When the
course of the median values of laboratory findings in terms of iron deficiency
was examined in the four-month follow-up, it was observed that there was a
decrease in Hb, Hct, iron, ferritin levels, and an increase in iron binding
capacity. When we evaluated according to diabetes types, especially in
cases with Type 1 DM, the lowest iron and ferritin levels and highest Hb and
Hct levels were observed at birth and the lowest Hb and Hct levels were
observed at the first month evaluations.

In conclusion, this study showed that infants with maternal diabetes
had insufficient iron stores at birth and decreased Hb, iron and ferritin levels
in the following months, and the importance of following these infants in

terms of iron deficiency.

Keywords: Infants of diabetic mother, iron deficiency, iron storage



GIRIS VE AMAG

Diyabet gebelik sirasinda karsilagilan 6nemli sorunlarin basinda
gelmektedir. Tum gebeliklerin %16’sinda diyabet gorulmekte ve ¢ogu olguda
(%86) GDM seklinde karsimiza c¢ikmaktadir (1). Maternal diyabet ister
gestasyonel ister bilinen diyabet olsun, basta solunum ve metabolik
problemler olmak Uzere yenidogan sagligini etkileyen pek ¢ok sorunu
beraberinde getirmektedir. Makrozomi, dogum travmalari, hipoglisemi,
hipokalsemi, respiratuvar distres sendromu, yenidoganin gegici takipnesi gibi
solunum problemleri, kardiyak ve hematolojik sorunlar bunlar arasinda
sayilabilir.

Diyabetik anne gocuklarinda (DAC) temel sorun intrauterin hayatta
yuksek glukoz konsantrasyonuna maruz kalan fetusta, hiperglisemiye cevap
olarak artan insulin duzeyi ve buna bagll ortaya c¢ikan anabolik etkilerdir.
Makrozomi, = organomegali, solunum  problemleri ve  hipoglisemi
hiperinsulinizme bagl olarak gelisir.

Polisitemi bagta olmak Uzere gorulen hematolojik problemlerin ise
patogenezinde fetal hiperinsulinizm ve hiperglisemiye bagl fetal metabolik
aktivitenin ve oksijen tuketiminin artmasi ve fetustn kronik hipoksiye maruz
kalmasi yer almaktadir. Kronik fetal hipoksiye sekonder eritropoez artar ve
polisitemi gelisir. Ayni zamanda fetal demir ihtiyaci artar; karaciger, kalp ve
beyin gibi fetal organlara giden demir azaltilarak artan eritrosit kutlesi igin
yeterli demir saglanmaya c¢aligilir (2).

DAC’da ayrica dustik demir depolarinin plasental disfonksiyon
nedeni ile yeterli maternal-fetal demir transportunun saglanamamasina bagli
olarak da gelisebilecegi bildiriimektedir (3).

insiilin bagimh ya da bagimsiz diyabet gériilen annelerin bebeklerinin
duguk demir depolari agisindan risk altinda oldugu bilinmektedir (4).

Ayrica yapilan calismalarda DAC’'da kord kani ferritin duzeylerinin
dusuk oldugu ve bu dusuklugun néromotor fonksiyon bozuklugu ile iligkili
oldugu gosterilmistir (2).



DAC'nin dusuk demir depolari ile dogdugu ve demir eksikligi gelisimi
acisindan risk tasidigi ve bu bebeklerdeki demir eksikliginin kotu
norogelisimsel sonuglarla iliskisi bilinmesine ragmen, bu bebeklerin nasil
takip edilecegi, erken profilaktik demir tedavisi uygulamasi yapilip
yapilmamasi gibi konularda sinirli bilgi bulunmaktadir.

Gunumuzde DAC’da profilaktik demir tedavisi saglikli bebeklerde
oldugu gibi 4. ayda yapilmakta ve bu konuda kilavuzlarda ek bir 6neri yer
almamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, maternal diyabeti olan bebeklerde dogumda ve
4. aya kadar takip eden aylarda seri olarak demir depolarini degerlendirmek
ve bu bebeklerde demir eksikligi gelisme zamanini belirlemektir. Boylece
DAC’da profilaktik demir tedavisinin erken baglanmasi ile uzun vadeli
norolojik gelisim ve davranislar Uzerindeki olumsuz etkilerin 6nune gegilmesi

saglanabilecektir.



GENEL BILGILER

Diyabet gebelikte hem anneyi hem bebegi pek ¢ok agidan olumsuz
etkileyen bir durumdur. Tum gebeliklerin yaklagik olarak %16'sinda diyabet
gelismektedir. Bunlarin %86’i GDM, %14’si bilinen diyabettir (1). Bilinen
diyabetler icinde de %35 Tip 1 DM, %65 Tip 2 DM goralur.

Gebelikte diyabetli kadinlar (tip 1, tip 2 ve gebelik diyabeti), olumsuz
gebelik sonuglari agisindan yuksek risk altindadir. Hamilelik sirasinda ve
oncesinde yeterli glisemik kontrol ¢gok 6nemlidir. GDM'de tarama testleriyle
erken tani konulmasinin komplikasyonlari azalttigi gosterilmistir (5).

1. Gebelik ve Diyabetes Mellitus

Gebeligin ilk yarisinda fetal bUyumenin devami i¢in yag depolarinda
artis saglamak amaciyla maternal metabolik farklilasma meydana gelir.
Ostradiol ilk trimesterde artar. insilin duyarhhdi artarak glukozun periferde
kullaniminin artmasiyla acglik plazma glukoz diuzeyi azalmaya baglar (6).
Tokluk glukoz seviyelerinde ise artis gozlenir (7). Glukoz, plasentadan en
yuksek doygunluga erisene kadar kolaylastiriimis difizyonla taginmaktadir.
insllin blyik bir polipeptid oldugu icin plasentadan taginamaz. Plasenta,
besin maddelerinin anneden fetusa transportunda kritik dneme sahip bir
organdir.

Glukozun trofoblastlardaki glukoz tasiyicilari ile fetusa aktarilmasi ve
fetus tarafindan kullaniimasi normal gebeligin erken donemlerinde aglk ve
tokluk glukoz seviyelerinin gebelik 6ncesine gore daha dusuk seyretmesine
neden olur. Gebelik ilerledikge fetusin glukoza olan ihtiyaci artar. Bu
ihntiyacin giderilebilmesi icin Ozellikle plasenta kaynakli; h-PL, kortizol
plasental buyume hormonu (PGH) gibi kontrinsuliner hormonlar artar ve artan
maternal insulin direnci hiperglisemiye neden olur. Bu degisimlerin hepsi
maternal diyabete yatkinlik olusturur (8). Normal bir gebelikte Uguncu
trimesterde insulin direnci %40-70 oraninda artis gosterir. insiilin direnci,
reseptorlerin aktivasyon yolaklarinda meydana gelen degisiklikler sonucu
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geligir. Pankreastaki beta hicreleri maternal kan glukozunu normal sinirlarda
tutmak igin insulin salgilanmasini artirir. Anne pankreasinin beta hicrelerinde
hipertrofi ve hiperplazi geligir (9). Saglkh gebelerde bu fizyolojik degisiklikler
tolere edilebiliyorken, diyabet dyklusu olanlarda pankreastan insulin salinimi
yeterince arttirlamaz ve karbonhidrat metabolizmasinda bozulma meydana
gelir.

Diyabet gebelikte anne ve bebegin mortalite ve morbiditesinde
belirgin artisa yol acar. Diyabeti olan kadinlarda spontan abortus insidansi
artmistir (%17) (10). Kotu glisemik kontrolli gebelerin bebeklerinde konjenital
anomali gelisme riski artmis olmasinin, dusuk riskinde de artisa neden
olabilecegi dusunulmektedir (11). Bununla birlikte diyabetik gebelerde olu
dogum riskinin de 5 kat arttigi bilinmektedir (12). Fetal morbidite ve
mortalitenin kronik fetal hipoksi ve fetal asidoz nedeniyle arttigi bilinmektedir
(13). DAC’da fetal hiperinsulinemi sonucu hizlanan fetal metabolizma ile
artan oksijen ihtiyacini plasentanin karsilayamamasi, glikolize hemoglobinin
(HbA1c) oksijene afinitesinin artmasi ile doku oksijenizasyonunun olumsuz
etkilenmesi asidoza yatkinligr artirmaktadir (13,14).

Diyabetik annelerde yuksek oranda polihidramnios, preeklampsi,
piyelonefrit, erken dogum ve kronik hipertansiyon gorultr; fetal mortalite
oranlari, 6zellikle gebeligin 32. haftasindan sonra diyabetik olmayan annelere
gore daha yuksektir. Gebelik boyunca fetal kayip, kotu kontrolli maternal
diyabet (06zellikle ketoasidoz) ve konjenital anomaliler ile iligkilidir. Diyabetik
annelerden dogan bebeklerin ¢cogu gebelik yasina gore buyuktur. Diyabet,
vaskuler hastalik nedeniyle komplike hale gelmisse, 6zellikle 37. gebelik
haftasindan sonra doganlarda blyume kisitlanabilir. Neonatal 6lum orani,
diyabetik olmayan annelerin bebeklerinin 5 katidir ve tum gebelik yaslarinda

ve gebelik yasi kategorisine gore her dogum agirliginda daha yuksektir (15).
2. Gestasyonel Diyabet

ilk defa gebelikte saptanan veya gebelik sirasinda ortaya c¢ikan
glukoz intoleransidir. Bu tanimlama, kisinin insulin tedavisi almasi ya da diyet

yapmasi ile veya glukoz intoleransinin gebelikten sonra devam etmesi ile



iligkili degildir. Ayni zamanda, onceden saptanamamis glukoz intoleransinin

gebelik 6ncesinde baslama ihtimalini tanim disinda birakmaz (16-18).
Postpartum donemde siklikla normal glukoz toleransina doner,

bununla birlikte yagamin ilerleyen donemlerinde DM gelisme riski yuksektir.
Obez kadinlarda tip 2 diyabet ve GDM gelisme riski daha fazladir.

3. Pederson Hipotezi ve Diyabetik Fetopati

Maternal hiperglisemi fetal hiperglisemiye neden olur, bunun
sonucunda fetal pankreas uyarilarak adacik hucre hipertrofisi ve beta hucre
hiperplazisi meydana gelerek insulin artar.

Dogumdan sonra ise anneden gelen glukoz kaynaginin ortadan
kalkmasi ve artmis insulin salinimi sonucu neonatal hipoglisemi ortaya
cikmaktadir.

Hiperinsulinemi intrauterin donemde c¢esitli organlari etkiler ve bunlar
arasinda plasenta da yer alir.

insiilin fetlisiin biiyime ve gelismesinde birincil anabolik hormon
olarak caligir ve 0zellikle kalp ve karacigerde olmak Uzere visseromegali ve
makrozomi gelismesine neden olur.

Diabetik anne bebeklerinde fetal makrozomi beyin ve bobrekler harig
vucut yag ve kas konsantrasyonunda artis ve organomegali ile karakterizedir.

Ozellikle liglincl trimesterde glukoz gibi substratlarin artmasi sonucu
yag sentezi ve depolanmasi da artar.

McFarlene’in hipotezine gore fetal hiperinsulinemiye bagl erken
donemde geligsen fetal buyume goreceli hipoksemiye yol agar. Fetal oksijenin
goreceli yetersizligi glukozun yeteri kadar kullanilamamasina ve glukozun
degisiklige ugrayip fetal yag hucrelerinde alfa-gliserofosfat sentezinin
artmasina sonugta fetal yaglanmaya neden olur (19).
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Sekil 1: Pederson Hipotezi (19).

1: Gestasyon haftasi, 2: Yenidodanin gegici tagipnesi, 3: Renal ven trombozu

3.1. Fetal Oksijenizasyon ve Demir Metabolizmasi

Kronik fetal hiperglisemi ve hiperinsulinemi fetal bazal metabolizma
hizini arttirarak fetal oksijen ihtiyacini %30 oraninda arttirmaktadir (20). ileri
diyabetik hastalarda vaskuler komplikasyonlar nedeni ile, GDM'de
plasentada ortaya gikan obliteratif endarterit, fiboromuskuiler skleroz, mural
tromboz gibi yapisal, artmig tromboksan A2, azalmis prostasiklin dizeyi gibi
fonksiyonel degisiklikler nedeni ile fetoplasental dolagim, dolayisi ile besin ve
oksijen aligverisi bozulmaktadir (21).



4. DAC’nin Sorunlari

o Dogum Komplikasyonlari:

Prematire dogum
Asfiktik dogum
Ol dogum
Abortus

o Erken Neonatal sorunlar:

Konjenital anomaliler-

Makrozomi ve intra Uterin Biiyiime Geriligi (IUGR)
Dogum travmasi

Perinatal asfiksi

RDS

TTN

Kardiyomiyopati

Hematolojik sorunlar

Metabolik sorunlar

Hiperbilirubinemi

o Geg¢ Neonatal Sorunlar:

Diabetes Mellitus
Obezite

Metabolik Sendrom

4.1. Dogum Komplikasyonlari:

DAC’da abortus riski %17 gibi ylksek bir orana sahiptir.
Pregestasyonel diyabette, birinci trimestirde kan glukoz duzeyinin yuksek
seyretmesi Ozellikle santral sinir sistemi ve kardiyovaskuler sistem olmak
Uzere iskelet sistemi, intestinal ve Uriner sistemde anomalilere ve spontan
abortusa neden olmaktadir (14). ilk trimestirde yakin kan glukoz takibi ile bu

olumsuz sonuglar onlenebilmektedir (20). Bununla birlikte 6lu dogum riski 5

kat artmistir (10).



Prematur dogum riski de GDM'de polihidramniyos, preeklampsi gibi
durumlar daha sik goruldugu igin artmistir.

Perinatal asfiksi, DAC’'da prematur dogum, sezaryen dogum,
maternal vaskuler hastaliga bagli intrauterin hipoksi veya makrozomiye bagli
gelisebilir (22).

4.2. Erken Donemde Goriilen Sorunlar

4.2.1. Dogum Travmalari

Dogum travmalari DAC’da makrozomi ile iligkilidir. Omuz takilmasi ve
bunun sonucunda brakial pleksus yaralanmalari, klavikula, humerus kiriklari
geligebilir. Omuz distozisi saglikh gebelerde %0,3-0,5 oraninda gelisirken,
diyabetiklerde %8 2-4 kat daha fazla gorulmektedir. Omuz distozilerinin
%50’si normal kilolu bebeklerin dogumunda olugmakta olup, 4000 g Ustinde
insidans 10 kat artmakta ve annenin maternal diyabet varliginda 4000 g
uzerindeki her 250 g icin risk 5 kat daha artmaktadir (23).

Vakum, forseps uygulamasina bagh sefal hematom, fasial ekimoz,
fasial sinir paralizisi gibi komplikasyonlar da gorulebilir.

4.2.2. Konjenital Anomaliler

DAC gebelik sirasinda ve erken gebelik sirasinda maternal
hiperglisemiye bagh major konjenital anomaliler agisindan oOnemli risk
altindadir (14). Major malformasyonlar igin genel olarak bildirilen risk yaklagik
yuzde 5 ila 6'dir ve annelerin insulin tedavisine ihtiyag duydugu durumlarda
yuzde 10 ila 12'lik bir prevalans orani vardir (24-27).

Konjenital malformasyonlar, DAC’'da perinatal olumlerin yaklagik
yuzde 50'sinden sorumludur (28). Bu risk, pre ve perikonsepsiyonel
(gebeligin ilk sekiz haftasi) donemlerde siki glisemik kontrol ile azaltilabilir.
DAC’daki anomalilerin ucgte ikisi ya kardiyovaskuler sistemi (100 canli
dogumda 8.5) ya da merkezi sinir sistemini (CNS; 100 canhh dogumda 5.3)
icerir (27).

Kardiyovaskuler malformasyonlar diyabetik gebeliklerin yluzde 3 ila
9'unda gorulur (27,29). DAC’da normal yenidogan populasyonuna gore daha
sik gorulen kalp defektleri arasinda buyuk arterlerin transpozisyonu (TGA),
cift cikish sag ventrikil (DORV), ventrikuler septal defekt (VSD), trunkus



arteriyozus, trikuspit atrezi ve patent duktus arteriyozus (PDA) yer alir
(25,27,29).

Anensefali ve spina bifida, DAC'da diyabeti olmayan annelerin
bebeklerine gore sirasiyla 13 ve 20 kat daha siktir (27). Kaudal regresyon
sendromu vakalarinin ¢cogu DAC’da gorulur (30). Bu sendrom, sakrumun
eksik gelisimi ve daha az derecede lomber vertebra dahil olmak uzere kaudal
bolgenin bir dizi yapisal kusurundan olusur ve diyabetli annelerin
bebeklerinde, diyabetli annelerin bebeklerinde yaklasik 200 kat daha sik
goralur.

o Iskelet ve santral sinir sistemi malformasyonlari
e Kaudal regresyon sendromu
e Noral tup defektleri
e Anensefali
e Mikrosefali
o Kardiak malformasyonlar
e Ventrikuler Septal Defekt (VSD)
e Bulyuk arterlerin transpozisyonu (VSD ile birlikte veya birlikte
olmayan)
e Aort koarktasyonu (VSD veya PDA ile birlikte olabilir)
o Atriyal Septal Defekt (ASD)
e Kardiyomegali
o Renal anomaliler
e Hidronefroz
¢ Renal agenezi
o Ureteral duplikasyon
o Gastrointestinal malformasyonlar
e Duodenal atrezi
e Anorektal atrezi
e Kuguk sol kolon sendromu
o Diger

e Tek umbilikal arter



4.2.3.IUGR

ilk trimestirdeki hiperglisemi, annedeki mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar sonucu gelisen uteroplasental yetmezlige bagh fetal
blyumede yavaglamaya sebep olur(31).

4.2.4. Makrozomi

Makrozomi dogum haftasina bakilmaksizin 4000 g Uzerinde dogan
fetusu tanimlar. Yirminci gebelik haftasindan sonra ortaya g¢ikan hiperglisemi
ve hiperinsulinemi makrozomiyle sonuglanir (31).

DAC'ler, artan yag kutleleri nedeniyle, uzunluk ve bas cevresi
persentillerinden daha yuksek agirliga sahiptir (32). Dogumda saptanan
makrozomi, ileride hipoglisemi, hipokalsemi, intraventrikiler kardiyak septal
hipertrofi, polisitemi ve demir eksikligi gelismesi riski olan DAC’lari saptamak
icin mukemmel bir belirtegtir (33—-35).

DAC i¢c organlarindan Ozellikle karaciger, kalp ve surrenallerde
blyume belirginken, bobrek ve beyin buyumez, bu nedenle bas ¢evresi diger
vlcut olgulerine oranla daha kuguktir. Hematopoetik sistem hiperplazisi ve
parankim hucrelerinde glikojen ve yagd depolanmasi nedeniyle
hepatomegalinin gelisir. Pankreas beta hucrelerinde hiperplazi geligir.
Miyokardda yag ve glikojen depolanmasindan ¢ok miyofibril hacmi artmistir
(7).

Kitajima ve arkadaslarinin ¢alismasinda DAC’da makrozomi
gelisminde plazma trigliserid konsantrasyonlarinin, maternal obezite veya
maternal glukoz konsantrasyonlarindan daha etkili bir faktor oldugu
gosterilmigtir (36).

Kalkhoff  ve arkadaslarinin c¢alismasinda da annenin plazma
aminoasit profillerinin fetusun agirligini etkiledigi ve makrozomi gelisme riski
ile iligkisi gosterilmistir (37).

4.2.5. Metabolik Komplikasyonlar:

Diyabet sebep olabildigi konjenital malformasyonlara ek olarak
hematolojik ve metabolik sorunlara da yol agabilmektedir. Yapilan cesitli

arastirmalarda saptanan en sik metabolik komplikasyon %27 ile hipoglisemi
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iken, hipokalsemi ve hipomagnesemi %5-30 oraninda izlenmektedir
(22,38,39).

i)Hipoglisemi

Dogum sonrasi ilk 30 dk- 1 saat icinde mumkunse anne sutu ile
beslenme, fetal donemden yenidogan donemine gegiste kan glukozunun
uygun sekilde surdartlmesini saglar (40). DAC’nin %25-50’sinde 0ozellikle
dogumu izleyen ilk saatlerde hipoglisemi gorulmesinin sebebi hipoglisemiye
katekolamin yanitinin yetersiz olmasi, serbest yag asitleri ve ketonlarin
azalmig olmasidir. Hipoglisemi ¢ogunlukla asemptomatik olup kendiliginden
duzelir (41). Olasi hipoglisemi riski nedeniyle kan sekeri, dogum sonrasi ilk
yarim saat, 1, 1,5, 2, 4, 8, 12, 24, 48. saatte Olgulmelidir.

ii)Hipokalsemi ve hipomagnezemi

DAC’da hipokalsemi %15-30 oraninda gorulur ve siklikla 24. saatten
sonra ortaya ¢ikar, genellikle asemptomatiktir.

Serum total kalsiyum duzeyi term bebekte <8 mg/dL (2 mmol/L),
preterm bebekte <7 mg/dL (1,75 mmol/L) veya iyonize kalsiyum <3,0-4,4
mg/dL (0,75-1,1 mmol/L) olmasi hipokalsemi olarak tanimlanir (42).

insiilin bagimli DAC’da magnezyum eksikligi ve buna bagli paratiroid
hormon (PTH) sekresyonundaki azalma sonucu hipokalsemi gelisir (42).

Dogum asfiksisine bagli olarak gelisen hucre yikiminin yolagtigi
hiperfosfateminin de hipokalsemiyi arttirabilecegi belirtiimektedir (22).

Hipoglisemiye  benzer sekilde, neonatal hipokalsemi ve
hipomagnezemi, titreme, terleme, takipne, sinirlilik ve nobet gibi
semptomlarla ortaya cikabilir. Hipoglisemiden sonra ortaya cikarlar ve en
duguk degerler dogumdan 24 ila 72 saat sonra gorulur(14). Semptomlarin bu
benzerligi nedeniyle, gergin IDM'lerde serum glukoz, kalsiyum ve
magnezyum seviyeleri Olgulmelidir. Semptomatik hipokalsemik DAC'ler,
kalsiyum ekstrvazasyonunu oOnlemek igin tercihen santral vendz kateter
yoluyla kalsiyum klorur veya kalsiyum glukonat ile tedavi edilebilir (43).

Hipomagnezeminin eslik ettigi hipokalsemi Mg tedavisi baglanmadan
diuzeltilemez. Bu nedenle serum Mg duzeyi <1,5 mg/dL (<0,6 mmolL/L) ise

magnezyum sulfat tedavisi baglanmalidir (42).
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Maternal magnezyum eksikligi ayrica bobrek yetmezligi olan diyabetli
annelerde daha sik gorulur (22).

Biyokimyada kalsiyum, 6, 24, 48. saatlerde gorulmeli, kalsiyum
dusuklugu saptanirsa magnezyum da tetkiklere eklenmelidir.

4.2.6. Hiperbilirubinemi

indirekt hiperbilirubinemi artmis eritrosit kiitlesi, inefektif eritropoez ve
karacigerde bilirubinin konjugasyon ve atiimindaki yetersizlik nedeniyle
DAC’da gorulen ortak bir bulgudur (14). Artan hdcre kitlesi nedeniyle %30
daha fazla bilirubin Uretilir ve glukoronosiltransferaz enzim sisteminin tam
olgunlasmamis olmasi nedeniyle de konjugasyon ve atilim yeterince
saglanamadigi i¢cin serumda konjuge olmayan bilirubin duzeyleri artmig olur.
Bilirubin seviyeleri yagsamin ilk 24 saati iginde degerlendiriimeli ve en yuksek
degere ulasana kadar uygun araliklarda takip edilmelidir. Uygun hidrasyon ve
fototerapi tedavinin temelini olusturmakla birlikte bazi bebekler igin kan
degisimi de gerekebilir (43).

4.2.7. Respiratuar Sorunlar

i)Yenidoganin Gegici Tasipnesi (TTN)

TTN, pulmoner sivinin epitelyal sodyum kanallari tarafindan
emiliminde gecikme sonucu gelisir (44).

GDM'li annelerin bebeklerinin %34’unde solunum komplikasyonlari
gelisir (25). TTN riski diyabetik olmayan gebeliklerden dogan bebeklere
kiyasla 2-3 kat artmistir (25,45).

GDM ayni zamanda artmis ge¢ preterm dogumla iligkilidir, geg¢
preterm dogumlardaki artis, GDM ile iligkili daha yUksek neonatal solunum
komplikasyon oranlarina da katkida bulunmus olabilir (46,47).

ii)Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

DAC’'da solunum semptomlari gelisme olasiligi operatif dogum
sonrasi RDS ve TTN yatkinlik nedeniyle daha yuksektir (34). RDS insidansi
%4-6'dir (25). 38. gestasyon haftasina kadar RDS geligtirme riski, Tip Il
alveolar hucrelerin DAC’da daha ge¢ olgunlagmasi nedeniyle diyabeti
olmayan annelerden dodan bebeklere gére artmistir. insiilinin, kortizoliin

dipalmitil lesitin olusmasiyla akciger matlrasyonu Uzerindeki etkisini
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antagonize ettigi dustunulmektedir (48). RDS, pulmoner surfaktan eksikligine
sekonder gelisen ve eslik eden mikroatelektaziler ile birlikte akciger hacminin
kaybi ile karakterizedir (14).

Teorik olarak iyi glisemik kontrollu bir diyabetik gebenin bebeginde
RDS gelismesi onlenebilir ancak RDS’yi dnlenemenin en iyi yolu akciger
maturasyonu tamamlanmadan dogumun Onlenmesidir. Akciger
maturasyonundaki gecikme nedeniyle White siniflamasina goére A-D
sinifindaki annelerden dogan bebeklerin dogumu lesitin/ sfingomiyelin orani
2:1 oldugunda ve amniyotik sivida fosfotidilgliserol orani %3’'U astiginda
dogurtulmahdir (49). Persistan pulmoner hipertansiyon, genellikle polisitemi
varliginda DAC’da RDS'nin seyrini kotulestirir. Polisitemi ve RDS fetal
hiperinsulineminin etkilerinden kaynaklandigi icin DAC’da komorbiddir (14).

4.2.8. intraventrikiiler Septal Hipertrofi ve Kardiyomiyopati

DAC’'da kardiyak fonksiyon bozukluklari, intraventrikiler septal
hipertrofi ve kardiyomiyopati dahil olmak tUzere %30 siklikta gorulebilir, bunlar
icinde %10 oraninda kalp yetmezligi gériliir (33,50). intraventrikiler septal
patoloji direkt olarak maternal ve dolayisiyla fetal hiperglisemi,
hiperinsulinemi ve buna bagli septumda glikojen depolanmasiyla iligkilidir.
Septal hipertrofi hipertrofik subaortik stenoz fizyolojisine yol acgabilecegi ve
kardiyak kontraktiliteyi bozabilecegi igin siklikla kardiyomiyopati ile birlikte
gorilir. intraventrikiiler hipertrofi ve kardiyomiyopati siklikla birlikte
gorulmesine ragmen her zaman komorbid dedildirler, bu da
kardiyomiyopatinin bagka nedenleri (6rnegin demir eksikligi) olabilecegini
dusundurar (14).

Yenidogan doneminde septal hipertrofili DAC, sol ventrikil c¢ikis
obstruksiyonu semptomlari ile kendini gosterir. Polisiteminin neden oldugu
dehidratasyon ve hiperviskozite semptomlari siddetlendirir. Bozulma derecesi
onemli dlgude degistiginden, tedavi ihtiyaglari, yakin izlemden konjestif kalp
yetmezligi igin tam kardiyovaskuler ve ventilator destegine kadar degigir.
inotroplar ve hipovolemi durumu kétiilestirirken, beta blokerler c¢ikis
tikanikh@ini hafifletir. Sonug olarak, lezyon gegicidir ve haftalar ila aylar
arasinda iyilesir (14).
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4.2.9. Hematolojik Sorunlar

Neonatal Polisitemi

Polisitemi, artmig eritropoetin Uretimine bagh hematokritin %65’in
uzerinde olmasidir, DAC’da %10- 40 oraninda gorulir (51). Hiperglisemi
nedeniyle gelisen kronik hipoksi ve bunun sonucunda eritropoetin artiginin
polisitemiye neden oldugu dusunulmektedir. Bununla birlikte hipergliseminin
eritrositlerin yart omrinde azalmaya yol agarak erken yikimina neden
olabileceg@i dusunulmektedir (38,52).

4.3. Ge¢ Donemde Gorulen Sorunlar

Perikonsepsiyonel, fetal ve neonatal olaylar DAC’'nin sagligini uzun
donemde etkileyebilir. Ge¢ donemde metabolik sendrom gelisme riski
tasimakla birlikte, demir depolarinin yetersiz olmasina bagh noérogelisimsel
sorunlar da ortaya gikabilir.

GDM olan annelerden dogan bebekler, okul ¢gagi doneminde tekrar
degerlendirildiginde, glisemik kontrolu kotu olanlarda ince ve kaba motor
fonksiyonlarda gecikme, dikkat eksikligi ve hiperaktivitenin daha belirgin
goruldigu saptanmistir. Bu durum kuguk yas gruplarinda daha belirgin
gOzlemis olup, yas gurubu buyudukge fark ortadan kalkmaktadir (53,54).

4.3.1. Demir Eksikligi

Demir, tum turlerde ve organ sistemlerinde ©Onemli hicresel
fonksiyonlar igin gerekli, protein sentezi, oksijen tasinmasi, elektron
transportu, hucre solunumu, noronal ve glial enerji metabolizmasi,
norotransmitter sentezi ve myelinizasyonda rol oynamasi nedeniyle de beyin
gelisimi ve fonksiyonlari i¢cin gok dnemli bir esansiyel bir elementtir (4).

Demir eksikligi, mobilize demir depolarinin azalmasi ve dokulara
yeterli demirin saglanamamasi durumudur. Bu agsamada hemoglobin (Hb)
duzeyi ve eritrosit indeksleri normaldir. Demir eksikligi eritropoezi etkilemeye
bagladiginda, Hb duzeyleri yasa ve cinsiyete gore belirlenmis normal
degerlerin altina duser ve mikrositer bir anemi (DEA) geligir (55).

Yenidoganlardaki demirin buyluk kismi dolasimdaki Hb’dedir.
Yenidogan bebegin nispeten ylksek hb konsantrasyonu yasamin ilk 2-3

ayinda dustigu igin 6nemli miktarda demir geri donusturulir. Bu demir
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depolari genellikle zamaninda dogan bebeklerde yagsamin ilk 6-9 ayinda kan
olusumu igin yeterlidir. Dusuk dogum agirlikh veya perinatal kan kaybi olan
bebeklerde demir depolari daha kuguk oldugu icin depolar daha erken tukenir
(56). GoObek kordonunun gecikmeli (1-3 dakika) klemplenmesi demir
durumunu iyilegtirebilir ve demir eksikligi riskini azaltabilirken, erken
klempleme (<30 sn) bebegi demir eksikligi riskine sokar (57). Bu bebeklerde
diyetle alinan demir kaynaklari 6zellikle 6Gnemlidir. Term bebeklerde, yalnizca
diyetle yetersiz demir aliminin neden oldugu anemi genellikle 9-24 aylikken
ortaya c¢ikar ve sonraki donemlerde nispeten nadir gorulir. Gelismis
ulkelerde bebek ve kiuguk ¢ocuklarda gorulen demir eksikliginin sebebi, asiri
inek situ tiketimi nedeniyledir. inek sitiindeki disik demir igerigi ve inek
sutu proteinine bagh gelisen kolit sonucu kaybedilen kan nedeniyle demir
eksikligi gelisir. Dunya genelinde ise demir eksikligi yetersiz beslenmeden
kaynaklanir.

Maternal diabetes mellitus, annenin glisemik kontroli ve diyabet
komplikasyonlarinin varligi ile orantili olarak tukenmis fetal demir depolari ile
iligkilidir (58).

Maternal diyabetin fetal demir durumuna etkisini degerlendirmek igin
yapilan galismalarda, kontrol grubuna oranla DAC’da kord kani serum ferritin,
anlaml olarak dusuk tespit edilmigtir (58—60). Ayrica maternal diyabetin
kronik intrauterin hipoksi ve plesantal vaskller yetmezlige yol acgarak
eritropoezde artisa ve demir depolarinin azalmasina neden oldugu ileri
surulmasgtur (58).

Fetal ya da postnatal donemde demir eksikligi beyin yapisini,
norokimyasini ve kognitif fonksiyonlari etkiler ve uzun donemde demir
desteqi ile duzeltilemeyecek kognitif ve motor bozukluklara yol acar (61-63).
Kord ferritin konsantrasyonu dusuk olan yenidoganlarda (<76 mcg/L), okul
caginda mental ve psikomotor fonksiyonlarda bozukluk gorulir (64).
Dogumda ferritin konsantrasyonu duguk olan (<35 mcg/L), demir eksikligi
olan DAC’da, isitsel tanima hafizasinda bozukluklar  goruldr.
Postkonsepsiyon 37. haftada serum ferritini dusuk olan pretermlerde
anormal norolojik refleksler gorulur (65).
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Georgieff ve ark. (66)'nin yaptiklari bir calismada dogum sirasinda
kordon kaninda ferritin duzeyi dusuk olan yenidoganlar ile ferritin duzeyi
normal olan yenidoganlar karsilastirilmigtir. Bu bebeklerin dogum sonrasi 9.
ayda ferritin dizeyleri incelendiginde ferritin dizeyi daha duguk olan grubun
daha sonraki donemde de bu bulgularinin devam ettigi saptanmistir. Bes
yasinda ki gocuklarin dahil oldugu bir ¢alismada kord kaninda serum ferritin
dizeyini dusuk olmasi, dusuk dil yetenegi, motor becerilerde gerilik ve
davranis problemleri ile iligkili bulunmustur (64). Farkli bir arastirmada da
bebeklik donminde ki demir eksikligi anemisinin 5 yasinda mental ve motor
fonksiyon skorlarinda dusuklige neden oldugu gdsterilmistir (67,68).

4.3.1.1. Laboratuar Bulgular

Demir eksikligi tanisinda pek c¢ok oOlgim kullanilir. Hg, ortalama
eritrosit hacminde (MCV) ve eritrosit dagihm genisligi (RDW) demir
eksikliginin ge¢ donem gostergeleridir. Artmis serum transferrin reseptoru
(sTfR) ve sTfR/ log ferritin orani doku demir eksikliginin gostergesidir ve
maternal demir eksikligi ve gebelikte sigara igiciliginde infantta gorulebilir (4).

infantlarda, cocuklarda ve eriskinlerde demir depolarinin standart
gostergesi serum ferritinidir. Ferritin konsantrasyonu ve total vicut demir
deposu arasindaki iliski bu populasyonlarda iyi bir gsekilde tanimlanmigtir (69-
71). Fizyolojik sartlarda demir, glikoprotein yapidaki tasiyici proteini
transferrine bagh olarak taginmaktadir (72).

Demir eksikligi geligirken bir dizi biyokimyasal ve hematolojik olay
gerceklesir. ilk olarak, inflamatuar bir hastalik olmadigi durumda depo demiri
temsil eden serum ferritinin azalmasi gorulur. Daha sonra serum demir
seviyeleri duser, demir baglama kapasitesi artar ve transferrin saturasyonu
normalin altina duser. Demir depolari azaldik¢a, demir, hem olusturmak igin
protoporfirin ile kompleks olusturamaz. Serbest eritrosit protoporfirinleri birikir
ve Hb sentezi bozulur. Bu noktada demir eksikligi, demir eksikligi anemisine
ilerler. Hucrelerde Hb miktari azalir, eritrositler kuagulur ve boyutlarinda
degisiklik olur, RDW artar. Bunu MCV ve ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonunda (MCHC) azalma izler. Eritrosit sayisi azalir, retikulosit

yuzdesi normal veya orta derecede yuksek olabilir. Periferik yaymada
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hipokrom, mikrositer eritrositler gorulur. Eliptositoz veya puro seklindeki
eritrositler de siklikla goruldr. Artmig sTfR ve azalmis retikllosit hb
konsantrasyonunun saptanmasi, demir eksikligini erken tanimada ¢ok 6nemli
belirtecler olmakla birlikte, her merkezde ulagilabilirligi yoktur (73).

Lokosit sayisi normaldir, siklikla trombositoz mevcuttur. Seyrek
olarak trombositopeni demir eksikligine eslik edebilir, bu durumda tani kemik
iligi yetmezligi ile karisabilir. Demir eksikligi tanisi kondugunda, etiyolojide
digkida gizli kan testi yapilarak, gis kanamasi diglanmalidir (73).

Demir eksikligi anemisi tanisi yuksek RDW, dusik RBC, normal
WBC sayisi ve normal veya yuksek trombosit sayisi ile mikrositik bir anemi
gOsteren tam kan sayimi ile konur. Serum ferritin, serum demirinde azalma
ve DBK’da artig gorulur. Demir tedavisinin birinci ayinda Hb =21 g/dL'lik bir
artis, genellikle tani koymak icin en pratik yoldur (73).

4.3.1.2. Ferritinin Biyolojik ve Klinik Onemi

Demirin esas depo formu ferritindir. DUsuk serum ferritin duzeyi
yalniz demir eksikliginde gorulir. Yenidoganda vyuksek ferritin
konsantrasyonu, yenidogan hemokromatozisinin, asiri demir yuklemesinin
veya eristosit transfuzyonunun sonucunda gorulebilir. Bununla birlikte serum
ferritini enfeksiyon, inflamasyon ve neoplazi durumlarinda da bir akut faz
reaktani gibi davranarak yukselir ve demir eksikligini maskeler (74).

4.3.1.3. Demir Eksikliginin Sonuglari ve Etkileri

Demir eksikligi ¢ogunlukla asemptomatik seyreder rutin tetkikler
sirasinda saptanir. Solukluk, demir eksikliginin en 6nemli klinik belirtisidir
ancak genellikle Hb 7-8 g/dL'ye dusene kadar gorulmez. En ¢ok avug
iclerinde, tirnak yataklari veya konjonktivada solukluk fark edilir. Hafif ve orta
derecede demir eksikliginde (Hb 6-10 g/dL), artan 2,3-difosfogliserat ve
oksijen disosiyasyon egrisinde kayma gibi kompansatuar mekanizmalar
sayesinde, hafif irritabilite diginda semptomu olmayan anemi vakalari
mevcuttur. Hb duzeyi 5 g/dL’nin altina indiginde irritabilite, istahsizlik, letarji
gelisir ve muayenede kalp seslerinde sistolik ufurim siklikla duyulur. Hb
dusmeye devam ettikge tasikardi ve ylksek debili kalp yetmezligi meydana
gelebilir (73).
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Demir eksikliginin hematolojik olmayan sistemik etkileri vardir. Hem
demir eksikligi hem de demir eksikligi anemisi, bebeklik doneminde bozulmus
norobiligsel islev ile iligkilidir. Ayrica demir eksikligi anemisi ve daha sonra
muhtemelen geri donusu olmayan biligsel kusurlar arasinda bir iligki vardir.
Bazi arastirmalar, gocuklarda nobet, felg, katilma nobetleri ve yetiskinlerde
huzursuz bacak sendromunun alevlenme riskinin arttigini one surtyor. Demir
eksikligi ve demir eksikligi anemisinin sikligi ve olumsuz noérogelisimsel
sonuglarin potansiyeli gdoz onune alindiginda, demir eksikligi insidansini en
aza indirmek 6nemli bir hedeftir (3).

4.3.1.4. Demir Eksikligi Profilaksi ve Tedavisi

Ulkemizde term bebeklere 4. ayda 1 mg/kg/giin, preterm bebeklere
2. ayda 2mg/kg/gun dozda demir profilaksisi baglanmakta, en az 1 yasa,
tercinen 24 aya kadar devam edilmesi de Onerilmektedir. 1-3 yas arasinda
demir eksikligini onlemek igin demirden zengin beslenme O&nerilirken, inek
sutu aliminin ginde 500-700ml’yi agmamasi onerilir (55).

Tedavide +2 degerlikli demir kullanimi, basari orani daha fazla,
suresi daha kisa olmasi nedeniyle daha etkindir. Yan etki profili agisindan da
ferroz (+2) ve ferrik (+3) formlar arasinda anlamh bir fark olmadigi igin
cocuklarda tedavide +2 degerlikli demir tercih edilmesi onerilir. Elementer
demir 3-6 mg/kg/gun dozda tek seferde ya da ginde 3 doza kadar boltinerek
alinabilir. Tedaviye yanit 5-10. gunlerde retikulosit krizi gérulmesi ile baslar,
sonraki ilk 10 ginde Hb’de gunlik 0,25-0,4 g/dL, Hct'de gunlik %1’lik bir
artis gozlenir. ilerleyen giinlerde Hb 0,1-0,15 g/dL/giin seklinde artar. ilk tam
kan sayimi kontroli 1. ayda yapilir, yasa ve cinse gore normal degerler
saglanamamissa 7-15 gunde bir kontroller yapilir. Hastanin Hb degerinin bir
kez normal oldugu goruldukten sonra verilen tedavi dozu yariya dusulerek 1
ay daha devam edilir. Bu zaman zarfinda serum ferritini normal degerine
ulasmigsa tedavi sonlandirilir. Sikhikla demir tedavisi Hb degeri duzeldikten
sonra 6-8 hafta daha devam edilir (55,75).
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Tablo 1: Diyabetik Anne Cocugu izlem Tablosu

Zaman Degerlendirme

Prenatal Fetal blylime ve anomali agisindan ultrasonografi
Biyofizik Profili
Maternal HbA1c

Dogum Odasi Detayl fizik muayene: Konjenital anomali, dogum

travmasi, Respiratuar Distres Sendromu, agirlik, boy,

bas cevresi persantilleri

Postnatal Degerlendirme

Serum glukoz

30, 60, 90. dakika, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48. saatte

Kalsiyum 6, 24, 48. saatte
Magnhezyum Kalsiyum dusikse bakiimali
Hgb/Hct 4, 24. saat

Trombosit sayisi 24. saat

Bilirubin

Klinik sarihk durumuna gore karar verilir

Ferritin

24. saatte

Referanslardan uyarlanmigtir (14).

Tablo 2: Modifiye White Siniflamasi

Siniflama Tanim

A Gebelik 6ncesi herhangi bir zamanda diyetle kontrol altin
alinmis anormal glukoz tolerans testi sonucu olmak

B 20 yas ve sonrasinda baslayan, 10 yildan az sdredir tanih
olan

C 10-19 yas arasinda baglayan veya 10-19 yil stren

D <10 yas baglayan veya 20 yildan uzun siren

R Proliferatif retinopati ya da vitréz hemoraji

F 500mg/glin Gzerinde proteindrinin oldugu nefropati

RF R ve F siniflamasina ortak uyan

H Aterosklerotik kalp hastahgi kaniti

T Renal transplantasyon dncesi

Gestasyonel Diyabetes Mellitus

A1

Diyetle kontrol edilebilen diyabet

A2

insiilin tedavisi gerektiren diyabet

*Sinif B ve T arasi insulin tedavisi gerektirir.

Referanslardan uyarlanmistir (76,77).
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GEREG VE YONTEM

Bu prospektif calismaya 25/12/2018-01/07/2021 tarihleri arasinda 37
hafta ve Uzerinde dogan 86 adet diyabetik anne (Tip 1 DM, Tip 2 DM,
gestasyonel diyabet) bebegi dahil edildi. Bagvuran hastalarin aileleri galisma
hakkinda bilgilendirildi ve ¢calismayi kabul ettiklerine dair yazili onay alindi.

Tum hastalarin demografik Ozellikleri (gestasyon yasi, dogum
agirhgi, maternal oOzellikleri, dogum sekli, cinsiyet, antenatal ve postnatal
Ozellikler, ne ile beslendigi), diyabetle iligkili ek sorunlar (hipoglisemi,
hipokalsemi, hipomagnezemi, fototerapi gerektiren sarilik dykusu, polisitemi,
konjenital kalp hastaliklari, konjenital anomaliler) kaydedildi.

Hastalar dogumda, 1, 2, 3, 4. aylarda hemogram, ferritin, transferrin,
demir, demir baglama kapasitesi, boy, kilo, bas cevresi ve persantilleri
degerlendirildi.

Tam kan sayimi igcin EDTA'lh mor kapakh tupe 1ml; demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin ve transferrin icin ise sari kapakli biyokimya
tipine 1 ml kan alindi. Tim laboratuar testleri UUTF Biyokimya
Laboratuari’nda galigildi.

Dogum ve takip eden dort ay i¢in Hb, Hct, demir, DBK, ferritin ve
transferrin normal degerleri Tablo 3’te belirtildi.

Tablo 3: Dogumdan dorduncu aya kadar anemi parametrelerinin normal

degerleri

Normal degerler Dogum 1. ay 2. ay 3. ay 4. ay
Hb (g/dL) <ortx2 SD ' 14 10,5 9 9,5 9,5
Hct (%) 42-51 31-43 28-35 29-35 29-35
Demir (mcg/dL) 63-201 58-172 15-159 22-184 18-164
DBK (mcg/dL) 191443 199143 246155 300+39 300+39
ort+SD?

Ferritin (mcg/L) 25-200 200-600 50-200 50-200 50-200
Transferrin (mg/L) 2,6-13 2,6-12 3,4-30 5,6-33 4,2-26

1:<ort£2SD: minimum deger
2:orttstd: ortalamazstandart deviasyon

Referanslardan uyarlanmigstir (78-81).
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Tum hastalar Cocuk Hematoloji Bolumu ile izlendi ve demir eksikligi
saptanan olgularin tedavileri planlanlandi.

Hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi tani ve tedavisi Turk
Neonatoloji Dernedi Rehberleri’'ne gore duzenlendi (40,42).

Polisitemi, hematokritin %65’in Uzerinde olmasi olarak tanimlandi
(82).

Makrozomi, dogum agirliginin 4000 g ya da 90 persentilin Uzerinde
olmasi, SGA (Small for Gestational Age) dogum agirliginin 10 persentilin
veya 2500 g altinda olmasi olarak kabul edildi (51).

Hasta izlem formundaki bulgular su sekilde siralandi;

. Bebegin cinsiyeti,

. Gestasyonel haftasi,

. Dogum sekili,

. Kaginci gebelik oldugu,

. Birinci ve besinci dakika APGAR skoru,
. Beslenme sekli,

~N OO O A WN -

. Dogumda, 1, 2, 3, 4. aylarda saptanan agirlik, boy ve bas cevresi
ve persantilleri,

8. Dogumda, 1, 2, 3, 4. ayinda hb, hematokrit, ferritin, demir, demir
baglama kapasitesi, transferrin degerleri,

9. ABO ve Rh uyusmazligi varhgi,

10.Bebekte sarilik, polisitemi, hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi gelisme Oykusu,

11.Bebekte konjenital kalp hastaligi, konjenital anomali varligi,
dogum travmasi oykusu,

12. Bebegin transfontanel usg, batin usg, ekokardiyografi sonuglari,

13. Dogumda annenin yasil,

14. Annenin diyabet tipi,

15. Annenin beslenme sekli ve gebelikte demir kullanim durumu,

16. Annenin kronik hastaliklari.

Taranan bebeklerden kan uyusmazligi olan, 37 haftanin altinda

dogan, hipoksik dogan, baska bir nedenle polisitemisi olan ve solunum
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sikintisi veya sepsis On tanisiyla hastaneye yatigi olan bebekler ¢alismaya
dahil edilmedi.

Tam kan sayimi i¢in 1 adet EDTA'lI tipe alinan 2 ml kan numunesi,
Bursa Uludag Universitesi Tip Faklltesi Hematoloji ve Biyokimya
laboratuvarlarinda spektrofotometrik yontemle Cell-Dyn Ruby kan sayim
cihazinda galigildi. Kan grubu ve direkt coombs testi icin 1 adet EDTA’h tlpe
alinan 2 ml kan numunesi Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
immunohematoloji laboratuvarlarinda Bio-Rad IH-1000 cihazinda jel
santrifugasyon yontemiyle ¢aligildi. Demir ve total demir baglama kapasitesi
duzeyleri icin 1 adet jelli tipe alinan 1 ml kan numunesi, Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji ve Biyokimya laboratuvarlarinda
spektrofotometrik olgim yontemiyle calisildi. Ferritin igin 1 adet jelli tupe
alnan 1 ml kan numunesi, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Hematoloji ve Biyokimya laboratuvarlarinda kemiliminesan mikropartikul
immunolojik test (CMIA) ile ¢calisildi. Transferrin igin 1 adet jelli tipe alinan 1
ml kan numunesi, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji ve
Biyokimya laboratuvarlarinda immunoturbidimetrik test ile calisildi.

Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’ndan 25/12/2018 tarih ve 2018-22/16 sayili bagvuru onayi alindiktan
sonra baslatildi.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz Windows tabanl kullanilan “SPSS for Windows
Version 25.0” programiyla yapildi. Kategorik veriler siklik ve yuzde (n, %);
surekli deger alan veriler ise ortalama + standart sapma (ort+SD) olarak
sunulmustur. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar ki-kare (chi-
square) testi ile arastirildi. Normal dagihm gosteren surekli degigkenler igin
iki grup arasindaki ortalamalar student’s t testi ile karsilastirildi. ikiden fazla
gruplarin kargilastirlmasinda ise tek yonlu varyans analizi (ANOVA) testi
kullanildi. Anlamlilik duzeyi olarak p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada 25/12/2018-01/05/2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi yenidogan Unitesine basvuran 36 hafta ve Uzeri diyabetik

annelerden dogan 86 hasta degerlendirmeye alindi (Sekil 1).

4 N

Calismaya dahil edilen n:86 Calisma disi birakilan n:15
e Tip 1 DM anne bebegi n:8 e 37 haftanin altinda dogum n:1
e Tip 2 DM anne bebegi n:12 e Ailenin onayl olmamasi n:2
e GDM anne bebegi n:66 e Eksik veri n:12

Sekil 2: Calismaya dahil edilen ve ¢alisma disi birakilan hasta sayilari
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Hastalarin ortalama gestasyon haftasi 38, dogum agirhgi 3435g,
%46,5"1 erkek, %53,5'1 kiz cinsiyetteydi. Dogum sekli %72 sezaryen, %27,9
normal vajinal dogum olarak saptandi.

Beslenme sekli dagilimi %44,2 sadece anne sutu, %55,8 anne sutu
ve formul mama olarak tespit edildi. Caligmaya dahil edilenler iginde sadece
formUl mama ile beslenen hasta yoktu.

Anne yasi ortalama 34 olarak belirlendi. Annelerin multiparite orani
%77,9, gebelikte demir takviyesi kullanim orani %62,7 olarak saptandi (Tablo
4).

Tablo 4: Hastalarin demografik verileri

Demografik 6zellikler 1:86

Gestasyonel hafta, orttstd 37,8+1.2
Dogum agirhdi (g), orttstd 3424+661
Erkek cinsiyet, n (%) 40 (46,5)
Sezaryen dogum, n (%) 62 (72,1)
APGAR skoru 1, orttstd 7,915
APGAR skoru 5, orttstd 9,2+1

Beslenme | Anne sutd, n (%) 38 (44,2)
Sekli Anne stl ve mama, n (%) 48 (55,8)
Anne yasi (yil), ortxstd 32,9+6,2
Multiparite, n (%) 67 (77,9)
Gebelikte demir kullanimi, n (%) 52 (62,7)

orttstd: ortalamazstandart deviasyon

Hastalarin %2,3’'Unde dogum travmasi tespit edildi. Bir hastada sefal
hematom, 1 hastada brakiyal plexus zedelenmesi goruldu. Dogum travmasi
saptanan iki hastanin dogum agirligi 50-90 persantil arasindaydi. Makrozomi
%17, SGA %3,5 oraninda goruldu.

Hipoglisemi gelisme orani toplamda %9,3 olarak hesaplandi.
Hipoglisemi gelisen 8 hastanin 7’si yatarak tedavi edilirken, 1 tanesi

beslenme sonrasi dizelmesi Uzerine anne yaninda olagan takibe alindi.
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Hastalarda kardiyak anomali ve hidronefroz disinda konjenital

anomali gorulmedi.

saptandi.

Hastalarda gorulen diger neonatal sorunlar tablo 5’te belirtildi.
Tablo 5: Hastalarda gorulen neonatal sorunlar

Kardiyak anomali %24, hidronefroz %9,3 oraninda

Neonatal sorunlar n (%)
Dogum travmasi 2(2,3)
Makrozomi 15 (17)
SGA' 3(3,5)
Hipoglisemi 8(9,3)
Hipokalsemi 7 (19,8)
Hipomagnezemi 0 (11,6)
Sarilik 8 (20,9)
Polisitemi 2(2,3)
Konjenital anomali 30 (%34)
-Kardiyak anomali 21 (%24)
-Hidronefroz 8 (%9,3)

1: Gestasyon yasina gére dogum agirligi 10 persantil alti olan

Demografik veriler tim diyabet tiplerinde benzerdi (Tablo 6).

Tablo 6: Diyabet tiplerine gore demografik veriler

Demografik veriler Tip1 DM | Tip 2 DM GDM' p
n:8 n:12 n:66
Gestasyonel hafta, ort+std? 37+1,1 37,2¢0,8 | 37,9+1,3 | 0,14
Dogum agirigi (g), ortstd? 3419612 |3770£582 | 3362669 | 0,14
Erkek cinsiyet, n (%) 1(125) | 7(58,3) | 32(485) | 0,10
Sezaryen dogum, n (%) 5(62,5) 9 (75) 48 (72) | 0,80
APGAR skoru 1, ort+std? 8,120,8 7,5+1,3 8+1,6 0,51
APGAR skoru 5, orttstd? 9,20,7 8,61 9,31 0,12
ggi:ienme Anne siitii, n (%) 5(62,5) | 7(584) | 26(393) 026
Anne siitii ve mama, n (%)| 3(37.5) | 5(416) | 40(60,7) |

Anne yasi (yil), orttstd? 32,1x4,9 | 33,8¢8,2 | 32,846 | 0,82
Multiparite, n (%) 5(62,5) 7(38) 55(83) | 0,08
Gebelikte demir kullanimi, n (%) 5(62,5) 9 (75) 38(57) | 0,30

1: Gestasyonel diyabet

2: ortalamazstandart deviasyon
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Neonatal sorunlarin diyabet tiplerine gore dagilimina bakildiginda Tip
2 DM grubunda hem GDM hem de Tip 1 DM grubuna gbre makrozomi
oraninin anlamh yuksek oldugu goruldu (p:0,039). Hipoglisemi geligimi ise
Tip 1 DM grubunda Tip 2 DM ve GDM grubuna kiyasla anlamli olacak sekilde
yuksek bulundu (p:0,015). Diger sorunlarin diyabet tiplerine goére dagilimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 7).

GDM’de konjenital anomali gorulmesi beklenmeyen bir durum
olmasina ragmen calismamizda GDM'lilerin %33,3’Unde kardiyak ve renal
anomali olacak sekilde konjenital anomali oldugu goruldu (Tablo 7).

Tablo 7: Diyabet tiplerine gore neonatal sorunlar

Neonatal sorunlar, n(%) Tip 1 DM Tip 2 DM GDM' P
n:8 n:12 n:66

Dogum travmasi 1(12,5) 0 1(1,5) 0,127
Makrozomi 2 (25) 5(41,7) 8(9) 0,039
SGA? 0 1(8,3) 2(3) 0,558
Hipoglisemi 3 (37,5) 1(8,3) 4 (6,1) 0,015
Hipokalsemi 3 (37,5) 4 (33,3) 10 (15,2) 0,145
Hipomagnezemi 1(12,5) 3 (25) 6 (9,1) 0,285
Sarilik 2 (25) 4 (33,3) 12 (18,2) 0,473
Polisitemi 0 0 2 (3) 0,733
Kardiyak anomali 3 (37,5) 2(16,7) 16 (24,2) 0,576
Hidronefroz 0 2(16,7) 6 (9,1) 0,450

1: Gestasyonel diyabet

2: Gestasyon yasina gére dogum agirligi 10 persantil alti olan
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Saptanan kardiyak anomaliler, ASD, VSD, Fallot tetralojisi, Periferik
PS, IAS, IVSD olarak saptandi (Tablo 8).

Tablo 8: Diyabet tiplerine gore kardiyak anomali tablosu

Kardiayak anomali Tip 1 DM Tip 2 DM GDM' Toplam p

n (%) n:8 n:12 n:66 n:86

ASD? 0 0 5(7,6) 5(5,8) 0,447
vVsD? 1(12) 1(8,3) 3(4,5) 5(5,8) 0,611
Fallot tetrolojisi 0 0 2(3) 2 (2 3) 0,733
Periferik PS* 2 (25) 0 10 (15) 2 (14) 0,242
IAS® 0 1(8,3) 0 1(1,2) 0,044
IVSD® 1(12,5) 0 0 1(1,2) 0,07

1: Gestasyonel diyabet, 2: Atriyal septal defekt, 3: Ventrikller septal defekt,

4: Periferik pulmoner stenoz, 5:

septum defekti
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Laboratuvar

sonuglari

acisindan

hastalar

degerlendirildiginde

dogumda tum hastalarin ortalama Hb ve Htc degeri 16,8+2,3 g/dL ve
%50,516,8 olarak bulundu. Tip 1 ve Tip 2 DM olgularinda Hb ve Htc degerleri
GDM’li olgulara gore anlamli olarak yuksek oldugu tespit edildi (Tablo 9).

Tum hastalarin ortalama demir diuzeyi ve DBK 78,5£38,5 mcg/dL ve

146,3+85,5 mcg/dL saptanirken en dusuk demir dizeyi ve en yuksek

DBK'nin Tip 1 DM’li olgularda oldugu ve bu farklihgin GDM grubuna kiyasla

istatistiksel anlamli oldugu goruldu. Hastalarin ortalama ferritin ve transferrin
duzeyi 258,2+202,4 mcg/L ve 1,74+0,3 mg/L bulundu, Tip 1 DM’li olgularda
Tip 2 DM’li ve GDM’li olgulara gore ferritin dizeyi daha dusuk saptandi ve bu

farkhligin istatistiksel olarak anlamli oldugu goérulda (Tablo 9).

Tablo 9: Dogumda laboratuvar degerleri

Dogumda Tip 1 DM Tip 2 DM GDM? Toplam p
laboratuvar n:8 n:12 n:66 n:86
bulgular, orttstd’
Hb (g/dL) 18,3+1,9 18+2,2 16,5+2,2 16,8+2,3 0,042
0,03°
0,1°¢
Hct (%) 54,9+3,8 55,246,8 49,116,6 50,516,8 0,016°
0,004°
0,3°
Demir (mcg/dL) 49,1+35,5 91,7452,9 80,2+34,7 78,5+38,5 0,01ba
0,3
0,06°
DBK (mcg/dL) 253,7+119,6 | 176,6+121,4 128+60,5 146,3+85,5 | 0,005°
0,036°
0,17¢
Ferritin (mcg/L) 129,24127,4 | 247,7+107,4 | 275,7+161,3 | 258,2+202,4 0,00;Ia
0,5
0,003°
Transferrin (mg/L) 1,82+0,1 1,83+0,3 1,73+0,3 1,74+0,3 >0,05

1:orttstd: ortalamazstandart deviasyon

2: Gestasyonel diyabet
p degeri: 2 Tip 1 DM - GDM , °Tip 2 DM - GDM, ¢ Tip 1 DM - Tip 2 DM
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Hastalarin birinci aydaki laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde
ortalama Hb ve Htc degeri 11,9+£1,8 g/dL ve %36,1+9,5 olarak hesaplandi.
Tip 1 DM olgularinda Hb ve Htc degerleri Tip 2 DM ve GDM'li olgulara gore
anlamli olarak duguk bulundu. Tum hastalarin ortalama demir dizeyi ve DBK
101,2+30,6 mcg/dL ve 104,1+£39,3 mcg/dL saptanirken Tip 1 DM ve GDM’li
olgularda Tip 2 DM’li olgulara gore daha dusuk demir ve daha yuksek DBK
duzeyi oldugu goruldu, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Hastalarin ortalama ferritin ve transferrin duzeyleri 305151 mcg/L ve
1,7+0,2 mg/L oldugu goruldu, Tip 1 DM grubunda daha dusuk olmakla birlikte
ferritin  dlUzeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. Tip 1 DM’li olgularda Tip 2 DM ve GDM'li olgulara gore daha
dusuk transferrin dizeyi oldugu goruldu ve aralarindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu anlagildi (Tablo 10).

Tablo 10: Birinci ayda laboratuvar degerlerinin diyabet tiplerine gore dagilimi

Birinci ayda Tip 1 DM Tip 2 DM GDM' Toplam p
I n:8 n:12 n:66 n:86
aboratuvar
bulgulari, orttstd
Hb (g/dL) 1012 12,4122 12+1,6 11,9+1,8 0,001°
0,45°
0,02°¢
Hct (%) 28,3+5,8 35,546,7 36,9+10,1 36,1+9,5 0,022
0,64°
0,02°¢
Demir (mcg/dL) 86+21,2 141,4452,5 | 95,2+20,1 | 101,2¢30,6 | 0,222
<0,001°
0,01°¢
DBK (mcg/dL) 109,5+16,2 68+24,6 110+£39,5 | 104,1+£39,3 0,78
0,003
<0,001°
Ferritin (mcg/L) 2944201 327+150 301+£152 305+151 0,92
0,5
0,67°
Transferrin(mg/L) 1,510 1,610,1 1,710,2 1,710,2 0,006
0,09°
0,01°¢

orttstd: ortalamazstandart deviasyon
1: Gestasyonel diyabet
p degeri: 2 Tip 1 DM - GDM, ° Tip 2 DM - GDM, ¢ Tip 1 DM - Tip 2 DM
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ikinci ayda laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde hastalarin
ortalama Hb ve Htc degeri 10,1+0,8 g/dL ve %31,8%£10,4, ortalama demir
duzeyi ve DBK 82,3+31,9 mcg/dL ve 168,2+46,9 mcg/dL, ortalama ferritin ve
transferrin duzeyleri 256,7+162,3 mcg/L ve 2,1+0,3 mg/L oldugu géruldu. Bu
ayda istatistiksel olarak anlamli saptanan tek fark, Tip 2 DM’li olgulardaki

transferrin degerinin GDM'li olgulara gore daha yuksek olmasiydi (Tablo 11).

Tablo 11: 2. ayda laboratuar degerlerinin diyabet tiplerine gére dagilimi

ikinci ayda Tip 1 DM Tip 2 DM GDM' Toplam p
laboratuvar n:8 n:12 n:66 n:86
bulgulan, orttstd
Hb (g/dL) 10+0,7 9,840,8 10,240,7 10,1+0,8 0,442
0,07°
0,57°¢
Hct (%) 30,8+6,9 28,8129 32,8+11,9 31,8%10,4 0,642
0,25°
0,37¢
Demir (mcg/dL) 86,6+28,6 90,6+24,3 79,9134 82,3+31,9 0,592
0,30°
0,74°
DBK (mcg/dL) 169,5450,2 | 172,8+58,3 | 166,9+44,7 | 168,2+46,9 0,872
0,65°
0,82°
Ferritin (mcg/L) 259,3+166 | 263,8+168,7 | 254,6+164,8 |256,7+162,3 0,932
0,85
0,95°
Transferrin 2,2+0,3 2,3+0,3 2,1+0,3 2,1+0,3 0,372
(mg/L) 0,03°
0,47°

orttstd: ortalamazstandart deviasyon
1: Gestasyonel diyabet
p degeri: 2 Tip 1 DM - GDM, ° Tip 2 DM - GDM, ¢ Tip 1 DM - Tip 2 DM
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Hastalarin uUgluncu ayda laboratuvar sonuglarina bakildiginda
ortalama Hb ve Htc degeri 10,31£0,9 g/dL ve %31,2+3,1 oldugu goruldu. Tip 2
DM’li olgularda Tip 1 DM’li olgulara gore daha dusuk saptanan Hb degeri
istatistiksel olarak anlaml bir fark olusturdu. TUm hastalarin ortalama demir
duzeyi ve DBK 69,3123 mcg/dL ve 234+59,3 mcg/dL saptandi. Tip 1 DM’li ve
GDM'li olgularda Tip 2 DM’li olgulara gore daha dusuk serum demir duzeyi
tespit edildi, aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Hastalarin ortalama Ferritin ve transferrin duzeyleri 183+225 mcg/L ve
2,7+0,3 mg/L oldugu goruldu, ferritin dizeyinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. Tip 1 DM’li ve Tip 2 DM’li olgularda GDM’li
olgulara gore daha dusuk transferrin dizeyi oldugu goruldu ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 12).

Tablo 12: Uglincii ayda laboratuar degerlerinin diyabet tiplerine gére dagilimi

Ugiincii ayda Tip 1 DM Tip 2 DM GDM' Toplam p

laboratuvar n:8 n:12 n:66 n:86

bulgulan, orttstd

Hb (g/dL) 11+1,4 10+0,7 10,34+0,9 10,3+0,9 0,0552
0,27°
0,04°¢

Hct (%) 32442 30,243,5 31,443 31,243,1 0,612
0,21°
0,31°

Demir (mcg/dL) 59422 83,5421 66,4+23,5 69,3123 0,402
0,02°
0,02°¢

DBK (mcg/dL) 225+30 207+15,5 | 241,1466,4 | 234+59,3 0,502
0,08°
0,09°

Ferritin (mcg/L) 123+106 1924213 1871245 1831225 0,462
0,94°
0,14°

Transferrin (mg/L) 2,4+0,3 2,5+0,2 2,8+0,4 2,7+0,3 0,008°
0,01°
0,38°

orttstd: ortalamazstandart deviasyon
1: Gestasyonel diyabet
p degeri: 2 Tip 1 DM - GDM, ° Tip 2 DM - GDM, ¢ Tip 1 DM - Tip 2 DM
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Doérdincu ayda laboratuvar sonuglari degerlendirikdiginde ortalama
Hb ve Htc degeri 11,8+2,1 g/dL ve %35+6,1 oldugu goruldi. Tip 2 DM’li
olgularda GDM’li olgulara gore daha duguk saptanan Hb degeri istatistiksel
olarak anlamli bir fark olusturdu. Tum hastalarin ortalama demir duzeyi ve
DBK 53,5£14,3 mcg/dL ve 260+60,3 mcg/dL saptandi. Tip 2 DM’li olgularda
DBK Tip 1 DM ve GDM'li olgulara gore daha yuksek saptandi ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlaml bulundu. Hastalarin ortalama Ferritin ve
transferrin duzeyleri 141,5+£139 mcg/L ve 2,8+0,4 mg/L oldugu goruldu. Tip 2
DM'’li olgularda ferritin dizeyi Tip 1 DM’li ve GDM’li olgulara gore; transferrin
duzeyi ise Tip 1 DM’li olgularda Tip 2 DM ve GDM’li olgulara gore anlamli

derecede dusuk saptandi (Tablo 13).

Tablo 13: 4. ayda laboratuar degerlerinin diyabet tiplerine gére dagilimi

Doérdiincii ayda Tip1 DM | Tip2 DM GDM' Toplam o]

laboratuvar n:8 n:12 n:66 n:86

bulgulan, orttstd

Hb (g/dL) 12+1,8 10,6+1,5 12,1+2,2 11,842,1 0,902
0,02°
0,07°¢

Hct (%) 35+4,2 32+3,4 35,846,7 3516,1 0,742
0,059°
0,09°

Demir (mcg/dL) 56+15 55+14 53,116 53,5+14,3 0,622
0,70°
0,88°

DBK (mcg/dL) 247460 325161 254.8+62,7 | 260+60,3 0,732

<0,001°

0,01¢

Ferritin (mcg/L) 10570 49+35 153,2+148,5 | 141,5+139 0,37:
0,01
0,02°

Transferrin (mg/L) 2,5+0,4 30,4 2,8+0,4 2,8+0,4 0,04:
0,11
0,01°

orttstd: ortalamazstandart deviasyon

1: Gestasyonel diyabet

p degeri: 2 Tip 1 DM - GDM, °Tip 2 DM - GDM, ¢ Tip 1 DM - Tip 2 DM

Her bir diyabet grubunun aylara gore laboratuvar bulgulari Tablo 14,
Tablo 15, Tablo 16°’te belirtildi.
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Tablo 14: Tip 1 DM’li anne bebeklerinin dogumdan dordunctu aya kadar

laboratuar degerleri izlemi

Tip 1 DM Dogum 1. ay 2. ay 3. ay 4. ay
laboratuvar

bulgulan, ortistd

Hb (g/dL) 18,3+1,9 1042 9,8+0,8 11+1,4 12+1,8
Hct (%) 54,9+3,8 28,3+5,8 28,8129 32442 35+4,2
Demir (mcg/dL) 49,1+35,5 86+21,2 90,6+24,3 59+22 56+15
DBK (mcg/dL) 253,7+119,6 | 109,5+16,2 | 172,8+58,3 225+30 247+60
Ferritin (mcg/L) 129,2+127,4 | 294+201 |263,8+168,7| 123+106 105+70
Transferrin (mg/L) 1,82+0,1 1,510 2,310,3 2,410,3 2,510,4

orttstd: ortalamazstandart deviasyon

Tablo 15: Tip 2 DM’li anne bebeklerinin dogumdan dorduncu aya kadar

laboratuar degerleri izlemi

Tip 2 DM Dogum 1. ay 2. ay 3. ay 4. ay
laboratuvar

bulgulan, ortistd

Hb (g/dL) 18+2,2 12,4422 9,8+0,8 10+0,7 |10,6+1,5
Hct (%) 55,2+6,8 35,5+6,7 28,8+2.9 30,2+3,5 | 32+3,4
Demir (mcg/dL) 91,7+52,9 141,4+52,5 | 90,6+24,3 83,5+21 55+14
DBK (mcg/dL) 176,6£121,4 68+24,6 172,8+58,3 | 207+15,5 | 325+61
Ferritin (mcg/L) 247,7+372,3 | 327+150 | 263,8+168,7 | 1924213 | 49+35
Transferrin (mg/L) 1,83+0,3 1,6%0,1 2,310,3 2,510,2 31+0,4

orttstd: ortalamazstandart deviasyon

Tablo 16: GDM'li anne bebeklerinin dogumdan dordunct aya kadar

laboratuar degerleri izlemi

GDM laboratuvar Dogum 1. ay 2. ay 3. ay 4. ay
bulgulari, orttstd

Hb (g/dL) 16,5+2,2 12+1,6 10,2+0,7 10,34£0,9 12,1£2,2
Hct (%) 49,1+6,6 36,9+10,1| 32,8%11,9 31,4£3 35,846,7
Demir (mcg/dL) 80,2+34,7 | 95,2+20,1 79,9+34 66,4+£23,5 53,1£16
DBK (mcg/dL) 128+60,5 110+39,5 | 166,9+44,7 | 241,1+66,4 | 254,84+62,7
Ferritin (mcg/L) 275,7£161,3 | 301£152 | 254,6£164,8 | 187+245 | 153,2+148,5
Transferrin (mg/L) 1,73+£0,3 1,7£0,2 2,1£0,3 2,810,4 2,8+0,4

orttstd: ortalamazstandart deviasyon
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Dogumdan dorduncu aya kadar anemi saptanan hastalar ve diyabet

tiplerine gore dagilimi Tablo 17°de belirtildi.

Tablo 17: Diyabet tiplerine gore dogumdan dorduncu aya kadar anemi

saptanan olgular

Anemi, n (%) Tip 1 DM Tip 2 DM GDM' Toplam
n:8 n:12 n:66 n:86
Dogum - - 6(9) 6 (6)
1. ay 2 (25) 2 (16) 5(7) 9 (10)
2. ay - 1(8) - 1(1)
3. ay 1(12) - 3(4) 4 (4)
4. ay - 1(8) - 1(1)

1: Gestasyonel diyabet
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Laboratuvar bulgularinin ilk dort aydaki seyri diyabet tiplerine gore
sekil 3, sekil 4, sekil 5, sekil 6, sekil 7, sekil 8'de gosterildi.

19

14,25

9,5

Hb g/dL

4,75

0
Dogum 1. ay 2. ay 3.ay 4. ay

O Tip1 DM < Tip2 DM O GDM Toplam
Sekil 3: Diyabet tiplerine gore ilk 4 ayda Hb dizeyi seyri

60

45

Hct %
w
o

15

0
Dogum 1. ay 2. ay 3. ay 4. ay

O Tip1 DM O Tip2 DM O GDM Toplam
Sekil 4: Diyabet tiplerine gore ilk 4 ayda Hct diuzeyi seyri
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150

112,5

Demir mcg/dL
\l
(4]

Dogum 1. ay 2. ay 3.ay 4. ay

© Tip1 DM < Tip2 DM O GDM < Toplam
Sekil 5: Diyabet tiplerine gore ilk 4 ayda serum demir dizeyi seyri
400

300 /o

200

DBK mcg/dL

100

0
Dogum 1. ay 2. ay 3.ay 4. ay

© Tip1DM © Tip2DM © GDM < Toplam
Sekil 6: Diyabet tiplerine gore ilk 4 ayda DBK duzeyi seyri
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400

200

Ferritin mcg/L

100

Dogum 1. ay 2. ay 3.ay 4. ay

© Tip1DM © Tip2DM © GDM © Toplam
Sekil 7: Diyabet tiplerine gore ilk 4 ayda ferritin dizeyi seyri
3,2

Transferrin mg/L

0,8

0
Dogum 1. ay 2. ay 3.ay 4. ay

© Tip1 DM O Tip2DM O GDM < Toplam
Sekil 8: Diyabet tiplerine gore ilk 4 ayda transferrin dizeyi seyri
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Tablo 18: Tum olgularin 0-4 ay arasi Hb, demir, DBK, ferritin median
degerleri seyri
Median deger Dogum 1. ay 2. ay 3. ay 4. ay
Hb (g/dL) 17 12 10 10 10
Demir (mcg/dL) 81 98 75 71 55
DBK (mcg/dL) 122 98 171 215 246
Ferritin (mcg/L) 224 273 230 128 101
300
273
246
230 _
224
225 2
171
150
122 128
98 101
81 75 71
75 55
17 12 10 10 10
N
,O= -0 —0 o o
Dogum 1. ay 2. ay 3.ay 4. ay
O Hb (g/dL) Demir (mcg/dL) © DBK (mcg/dL) Ferritin (mcg/L)

Sekil 9: Tum olgularin 0-4 ay arasi Hb, demir, DBK, ferritin median degerleri

seyri
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TARTISMA

Diyabet gebelik sirasinda karsilagilan onemli sorunlarin basinda
gelmektedir. Fetusun hiperglisemi ve hiperinsulinizme maruz kalmasi sonucu
metabolik aktivite ve oksijen tuketiminin artmasi ile pek ¢ok sorun
gelismektedir. Kronik hipoksiye sekonder eritropoez artisi sonucu gelisen
polisitemi ve artan demir ihtiyaci ile birlikte DAC’da demir depolari duguktur
ve erken demir eksikligi gelisimi agisindan risk tagimaktadir. Bununla birlikte
erken profilaktik demir tedavisi uygulamasi ile ilgili bilgiler sinirlidir.

Gunumuzde DAC’da profilaktik demir tedavisi saglikli bebeklerde
oldugu gibi 4. ayda yapilmakta ve bu konuda kilavuzlarda ek bir 6neri yer
almamaktadir. Bu c¢alismanin amaci, maternal diyabeti olan bebeklerde
dogumda ve 4. aya kadar takip eden aylarda seri olarak demir depolarini
degerlendirmek ve bu bebeklerde demir eksikligi gelisme zamanini
belirlemektir.

Cho ve ark. (1) 2017 yilinda vyaptiklari uluslararasi calismada
GDM’nin, tahmini kuresel prevalansinin %16,2 oldugu ve gebelikteki tum
hiperglisemilerin  %86'sin1 olusturdugu saptanmigtir. Aydin ve ark. (83)
yaptiklari ulusal bir ¢alismada GDM prevalansi dunya ile benzer gsekilde
%16,2 olarak saptanmistir. Bizim galismamizda da GDM gorulme sikhigi
dunya verileri ile uyumlu olarak %76,7 gibi yuksek bir oranda bulunurken, Tip
1 DM’li olgular %9,3, Tip 2 DM’li olgular %14 oraninda goérulda.

Erken donemde gorulen sorunlar icinde, dogum travmalari
makrozomiyle iligkili olarak omuz takilmasi ve bunun sonucunda brakial
pleksus yaralanmalari, klavikula, humerus kiriklari geligebilir. Moore ve ark.
(23) galismasinda omuz distozisi saglklh gebelerde %0,3-0,5, diyabetiklerde
%8 sikhkta saptanmigtir. Langer ve ark. (84) calismasinda omuz
distozilerinin %50’si normal kilolu bebeklerin dogumunda olustugu, 4000 g
ustiinde insidansin 10 kat arttigi ve annede maternal diyabet varliginda 4000

g uzerindeki her 250 g icin risk 5 kat daha arttigi tespit edilmigtir.
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GCalismamizda hastalarin %2,3’'Unde dogum travmasi tespit edildi. Bir
hastada sefal hematom, 1 hastada brakiyal plexus zedelenmesi goruldui.
Dogum travmasi saptanan iki hastanin dogum kilolari normaldi.

Makrozomi, dogum haftasina bakilmaksizin dogum agirhiginin 4000 g
ustinde olmasidir, 6zellikle gebeligin son haftalarinda kotu glisemik kontrol
ile iligkilidir. Barthell ve ark. (43) calismasinda diyabetik gebeliklerin %15-
45'inde goruldugu bildirilmistir.

Bizim galismamizda da makrozomi literatirle uyumlu olarak %17.,4
oraninda saptandi. Tip 1 DM’li olgular iginde %25, Tip 2 DM'’li olgular i¢inde
%41, GDM’li olgular i¢cinde %9 oraninda géruldu. Tip 2 DM grubunda hem
GDM hem de Tip 1 DM grubuna gore makrozomi oraninin anlaml yuksek
oldugu gérilda (p:0,001).

ilk trimesterda gelisen hiperglisemi, annede mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar sonucu uteroplasental yetmezlige bagh olarak fetal
blyimede yavaslamaya neden olur (31). Narchi ve ark. (85) galismasinda
SGA %7,5 oraninda gorulmustar.

Calismamizda ise bilinen diyabeti olan gebe sayisinin, GDMi
olgulara gore az olmasinin da yansimasi olarak SGA gorilme orani %3,5
olarak bulundu.

Hipoglisemi DAC’'da %25-50, GDM'’li anne bebeklerinde ise %15-25
oraninda gorulur, Ozellikle dogumu izleyen ilk saatlerde ve genellikle
asemptomatik olarak meydana gelerek kendiliginden duzelir (86).

Stark ve ark. (87) risk faktori olan bebeklerde hipoglisemi sikligi
arastirdigi galismasinda DAC’larda %11 oraninda hipoglisemi goéruldugu
saptanmisgtir.

Bizim cgalismamizda olgularin %9,3’'nde hipoglisemi gelistigi tespit
edildi. Tip 1 DM’li olgularda %37,5, Tip 2 DM’li olgularda %8,3, GDM'li
olgularda %6,1 oraninda goruldu ve bu oranlar Tip 1 DM grubunda Tip 2 DM
ve GDM grubuna kiyasla anlamli olacak sekilde yuksek bulundu (p:0,015).
Hipoglisemi gelisen 8 hastanin 7’si yatarak tedavi edilirken, 1 tanesi

beslenme sonrasi duzelmesi Uzerine anne yaninda olagan takibe alindi.
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Literatire gore hipokalsemi, DAC’'da %5-30 oraninda goralur ve
gebelikte iyi glisemik kontrolin neonatal hipokalsemi gorulme riskini azalttigi
dusunulmektedir (25,88).

Hipomagnezemi, Rosenn ve ark. (89) ve Tsang ve ark. (90)
calismalarina gore DAC’da %40’a varan yluksek bir oranda goéruldugu
bildirilmigtir.

Calismamizda literatlrle uyumlu olarak hipokalsemi %19,8 oraninda
gorulurken, hipomagnezemi daha seyrek bir siklikta %11,6 oraninda goérulda.

Tedavi gerektiren sarilik, Cordero ve ark. (25) calismasina gore tum
DAC’larda %25 oraninda, term DAC’larin yalnizca %6’sinda gorulmustur.

Bizim galismamizda ise %20,9 oraninda saptandi.

Polisitemi, literatirde %5-17 siklikta bildirilmistir, Cordero ve ark. (25)
calismasinda %5 oraninda, Karagdl ve ark. (41) %27,9 siklikta goralmustar.

Bizim galismamizda polisitemi gorilme sikhgi %2,3 olarak belirlendi.

Diyabetli annelerin bebekleri, gebelikteki maternal hiperglisemiye
bagh major konjenital anomaliler agisindan onemli risk altindadir (14). Major
malformasyonlar igin genel olarak bildirilen risk yaklasik % 5-6'dir ve insulin
tedavisi gerektiren diyabeti olan annelerin bebeklerinde % 10-12 gibi daha
yuksek bir prevalans orani vardir (24-27).

Cordero ve ark. (25) calismasinda %5, Yang ve ark. (26)
calismasinda %9, Karagol ve ark. (41) calismasinda %27 oraninda konjenital
anomali bildirilmigtir.

Bizim galismamizda konjenital anomali sikligi %34 olarak saptandi.

Literatirde DAC’da kardiyak anomali sikhgr %3-9 arasinda
bildirilmigtir.

Becerra ve ark. (27) %8, Wren ve ark. (29) %3,6 siklikta DAC'da
kardiyak anomali saptamislardir. DAC’da normal yenidogan populasyonuna
gore daha sik gorulen kalp defektleri arasinda TGA, DORV, VSD, trunkus
arteriyozus, trikuspit atrezi ve PDA yer alir (25,27,29).

Calismamizda olgularda %24 sikhikta kardiyak anomali saptandi.
Saptanan kardiyak anomaliler, ASD %5,8, VSD %5,8, Fallot tetralojisi %2,3,
Periferik PS %14, 1AS %1,2, IVSD %1,2 olarak belirlendi.
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DAC’da gorulen konjenital anomaliler icinde renal anomalilerden en
sik gorulenlerden biri hidronefrozdur. Calismamizda %9,3 siklikta hidronefroz
gorulda.

GDM’de konjenital anomali gorulmesi beklenmeyen bir durum
olmasina ragmen galigmamizda GDMlilerin %33,3’Unde, kardiyak (%24,2)
ve renal anomali (%9,1) olacak sekilde konjenital anomali oldugu goruldu. Bu
durum GDM’li olgularin tani almamig diyabet hastalari olabilecegi ihtimalini
dusundurmektedir.

DAC’da dusuk demir deposu ve beraberinde getirdigi demir eksikligi
acisindan literatur incelendiginde Georgieff ve ark. (91) ve Chockalingam ve
ark. (92) yaptigi calismalar sonucu dogumda DAC’larin %65’inde,
makrozomik DAC’larin ise %95’'inde demir metabolizmasinda anormallik
saptanmisgtir.

Murata ve ark. (60) galismasinda dogumda GDM, Tip 1 DM, Tip 2
DM’li olgularda kontrol grubuna goére Hb, Hct, transferrin daha yuksek,
ferrtitin daha dusuk saptanmigtir. Calismada DBK duzeyine bakilmamigtir.
Diyabet tiplerine gore degerlendirildiginde ise ferritin dizeyi en dusuk olan
Tip 1 DM’li olgular oldugu gorulmustur.

Baki ve ark. (93) calismasinda dogumda DAC’larda kontrol grubuna
gore Hb duzeyi daha yuksek, ferritin dizeyi daha dusuk bulunmustur.
Diyabetli olgular GDM ve bilinen diyabet olarak ayri ayri degerlendirildiginde
bilinen diyabeti olan anne bebeklerinde, GDM’li bebeklere gore istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha yuksek Hb ve daha dusuk ferritin duzeyi
saptanmigtir.  Calismada Hct, demir, DBK, transferrin duzeyleri
degerlendiriimemigtir.

Bizim calismamizda dogumda diyabet tipleri arasinda en dusuk
serum demir ve ferritini ile en yuksek Hb ve DBK duzeyi Tip 1 DM’li olgularda
goruldu. Tip 1 ve Tip 2 DM’li olgularda polisitemi saptanmamakla bilrikte Hb
ve Hct degeri GDM’li olgulara gore anlamli derecede ylksek bulundu.
Transferin duzeyleri ile ilgili anlamli farklihk saptanmadi.

Dogumda saptanan dusuk serum demir ve ferritin dizeyini takiben

birinci ayda Tip 1 DM’li olgularin Hb ve Hct duzeyinin diger gruplara gore
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anlaml derecede diistiigl tespit edildi. ikinci ve Gglincii aylarda laboratuvar
bulgulari tim gruplarda benzerdi.

Cesitli kaynaklarda dogumda ve ilerleyen aylardaki ferritin referans
degerleri genis bir aralikta seyretmektedir (4,71,78,81). Dogumda ferritin
25-200 mcg/L olarak bildiriimekte ve bir
bildiriimemektedir. Siddappa ve ark. (4) calismasinda 308 term bebek

duzeyleri median deger

degerlendirilip dogum ferritin  duzeylerinin  persentilleri saptanmaya

cahsilmigtir. Bizim hastalarimiz bu persentillere gore degerlendirildiginde
toplam 23 hastanin 50 persentilin altinda oldugu gorulmugtur (Tablo 19).

Tablo 19: Dogum ferritin persentil degerleri

Dogum ferritin persentil degerleri

Persentil 5. 25. 50. 75. 95.
persentil | persentil persentil persentil persentil

Siddappa 40 84 134 200 309

(Kaynak 4)

Caligmamiz (n) 2 15 23 38 60

Dogum sonrasi 4. aya kadar olan donemde ise ferritin duzeyleri 1.
ayda 200-600 mcg/L, takip eden aylarda 50-200 mcg/L olarak bildiriimekte ve
bir median deger bildiriimemektedir (78—81). Bizim hastalarimizin 1. aydan
itibaren median ferritin duzeyleri degerlendirildiginde birinci, ikinci, Gguncu,
dorduncu ay sirasiyla 273, 230, 128, 101
saptanmisgtir.

mcg/L seklinde oldugu

Dogumdan itibaren Hb, ferritin, demir ve DBK duzeylerinin seyri
degerlendirildiginde ferritin ve demir degerleriyle korele olacak sekilde Hb
degerlerinin dustugu ve DBK’nin arttigi gozlenmistir. Ancak anemi denilecek
duzeyde Hb degerinin 1. ayda 9, 2. ayda 1, 3. ayda 4, 4. ayda ise 1 hastada
oldugu saptanmistir.

Literatire bakildiginda DAC’larda dogum ferritin ve Hb duzeyleri ile
ilgili calismalar olmakla birlikte takip eden aylarda ferritin dizylerinin seyrini
ve anemi ilsikisini arastiran sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Kavas ve

ark. (94) yaptigi diyabetik ve preeklamptik anne bebeklerinde erken donem
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demir eksikligi anemisinin sikhgini arastirdiklari calismada ilk dort ayda
ferritinin azaldigi ancak higbir grupta anemi gelismedigi belirtiimistir. Diyabet
grubu ve kontrol grubu arasinda Hb, Hct, demir, DBK ve ferritin dizeylerinde
anlamh fark saptanmamistir. Bununla birlikte diyabet grubu kendi iginde
degerlendirildiginde dogumdan dorduncu aya kadar Hb, Hct, ferritin ve demir
duzeylerinde dugsus, DBK dlzeyinde artis oldugu gorulmustur. Calismada
transferrin duzeyine bakilmamistir.

Sonug¢ olarak maternal diyabet ister bilinen ister gestasyonel olsun,
annedeki hastaligin siddeti ile orantili olarak yenidogan bebeklerde pek ¢ok
sorunu beraberinde getirmektedir. Bu nedenle annede diyabetin arastirilmasi
ve diyabeti olan annelerin bebeklerinin kisa ve uzun dénem sorunlari

acisindan takibi son derece 6nemlidir.

Bu calismada da;

1. Maternal diyabetin literatirle uyumlu olarak siklikla gestasyonel
diyabet seklinde oldugu,

2. Tum DAC’larda makrozomi, dogum travmasi, hipoglisemi,
hipokalsemi ve hipomagnezemi gibi sorunlarin olabilecegi ve tedavi
gerektiren sariligin bu bebeklerde yuksek oranda oldugu,

3. Konjenital anomali bilinen diyabeti olan annelerin bebeklerinde
gorulmesi  beklenirken, c¢alismamizda GDM’li olgularda da
saptanmig olmasiyla, bu annelerin tani konmamis diyabeti olma
olasiligi oldugu,

4. Ozellikle Tip 1 DMli olgularin dogumda daha disik demir
deposuna sahip oldugu ve bunu takiben 1. ayda diger gruplardan
daha dusuk Hb diuzeyine ulagildigl,

5. Genel olarak dogumdan dorduncu aya kadar buatun olgularda
median degerlerinin Hb, Hct, ferritin ve demirin azaldigi, DBK’nin
arttigi,

6. Butun DAC’larin erken gelisebilecek demir eksikligi agisindan yakin
takip edilmesi gerektigi, 6zellikle bilinen diyabeti olan annelerin
bebeklerinin bu agidan daha buyuk risk tasidigi,
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7. DAC’larda demir eksikligi gelisme ve demir profilaksisi baslanma
zamani ile ilgili daha net kararlar verebilmek i¢cin dogumdan sonraki
aylarda da demir parametrelerinin degerlendirildigi daha c¢ok

calismaya ihtiyag oldugu sonucu gikariimistir.
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