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Does being an infant of gestational diabetic mother affect

cerebellar size?

Gestasyonel diyabetik anne bebegi olmak serebellum boyutlarini etkiler mi?

Ebru YALIN iMAMOGLU?, Tugba GURSOY?, Selim SANCAK?, Giiner KARATEKiN®, Fahri OVALI®

ABSTRACT

In this study, our aim was to investigate cerebellar vermis height
and transverse cerebellar diameter with cranial ultrasonography
in infants of gestational diabetic mothers. Forty infants of dia-
betic mothers (21 appropriate-for-gestational age and 19 large-
for-gestational age infants) and 40 gestational-age matched
healthy controls were evaluated with cranial ultrasonography
within 24 hours of birth. Cerebellar vermis height and transverse
cerebellar diameter were measured midsagitally from anterior
fontanelle and then coronally from mastoid fontanelle. In terms
of cerebellar vermis height and transverse cerebellar diameter,
no statistically significant difference was found between infants
of diabetic and healthy mothers. Gestational diabetes mellitus
could not affect cerebellar size in neonates. In studies with larger
series, evaluation of cerebellar size and morphology in infants of
diabetic mothers during long-term monitorization of their neu-
rodevelopment could be also useful.
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Bu ¢alismada amacimiz, yenidogan diyabetik anne bebeklerinde
kranial ultrasonogrdfi ile serebellar vermis yiiksekligi ve trans-
vers serebellar ¢cap parametrelerinin incelenmesidir. Kirk gestas-
yonel diyabetli anne bebedi (21 gebelik haftasina uygun, 19 ge-
belik haftasina gére biiyiik dogmus bebek) ile 40 saglikli bebek,
gebelik haftalarina gére eslestirilerek dogumlarinin ilk 24 saati
icinde kranial ultrasonografi ile degerlendirildi. Serebellar vermis
yliksekligi ve transvers serebellar ¢ap sirasiyla, én fontanel mid-
sagital kesit ve mastoid fontanel koronal kesit kullanilarak él¢iil-
dii. Diyabetik anne bebekleri ve kontrol grubu kiyaslandiginda,
serebellar vermis yiiksekligi ve transvers serebellar ¢cap 6l¢timleri
agisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Gestasyo-
nel diyabet, yenidogan bebeklerde serebellum boyutlarini etkile-
meyebilir. Daha genis serilerle yapilacak ¢alismalarda, diyabetik
anne bebeklerinin uzun vadede nérolojik gelisimleri degerlendi-
rilirken serebellum boyut ve morfolojisinin de degerlendirilmesi
yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabet, serebellum, ultrasonografi,
yenidogan

GiRiS

Gestasyonel diyabet (GDM), ilk defa gebelikte basla-
yan ya da tespit edilen glukoz intoleransidir. Tim ge-
beliklerin yaklasik %1-14’tinde GDM ortaya ¢ikmak-
tadir’. Gebede periferik dokulardaki belirgin insilin
direnci ve pankreas B hiicrelerinden yetersiz insilin
saliniminin bu hastaligin ortaya cikisinda etkili oldugu
one sirulmektedir®.

Gestasyonel diyabetin bebeklerde ileri donemde ce-

sitli norolojik sorunlara (denge/motor koordinasyon
defektleri, dikkat/bellek bozukluklari, hiperaktivite,
sosyal davranis bozukluklari) yol actigi literatirde
belirtilmektedir”.

Serebellumun, istemli hareketlerin koordinasyonu ve
denge kontroliini saglamasi yaninda, bilissel fonk-
siyonlar, davranis, duygudurum ve dil gelisimi gibi
ylksek beyin fonksiyonlarinda da 6énemli roll oldu-
gu gosterilmistir®!!, Literatiirde GDM’nin serebellum
Gzerine etkisini inceleyen bir hayvan c¢alismasinda,
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diyabetik sicanlarin bebeklerinin postnatal 0. glinde
serebellum volimlerinde artis saptanmistir'2. Hill ve
ark.®® annesi diyabetik olan ve olmayan makrozomik
fetlislerde transvers serebellar ¢cap (TCD) Ol¢imini
yapmislar ve TCD'nin diyabetten etkilenmedigini 6ne
sirmislerdir.

Bu calismanin amaci, yenidogan diyabetik anne be-
beklerinde kranial ultrasonografi ile serebellar ver-
mis yuksekligi (CVH) ve TCD parametrelerinin ince-
lenmesidir.

GEREC ve YONTEM

Bu kesitsel calismaya, 1 Ekim 2014- 30 Eylil 2015 ta-
rihleri arasinda hastanemizde dogan 40 GDM’li anne
bebegi (21 gebelik haftasina uygun (AGA), 19 gebe-
lik haftasina gore blyik dogmus (LGA) bebek) ile 40
saghkli bebek (21 AGA, 19 LGA) alindi.

Dogumsal anomali, santral sinir sistemi anomalisi,
kromozom anomalisi, dogumsal enfeksiyon/menen-
jit, metabolik hastalik, serebellar/intrakranial ka-
namasi olan bebekler, gebelik haftasina goére kiiglk
dogmus (SGA) bebekler ve ¢ogul gebelik bebekleri
calismaya alinmadi.

Gebelik haftasi, annenin son adet tarihinin ilk giintin-
den itibaren hesaplanan ve ilk trimesterde erken ult-
rasonografi ile teyit edilen bebekler ¢alismaya alindi.
Gebelik haftasi belli olmayan yenidoganlar calismaya
alinmadi.

Gestasyonel diyabet, baslangici ya da ilk tespiti ge-
belik sirasinda olan, degisik derecelerde hiperglisemi
ile sonuglanan glukoz intoleransi olarak tanimlandi®*,
Gestasyonel diyabet tanisi icin iki ayri zamanda ali-
nan acglik kan sekerinin (KS) >126 mg/dl olmasi ya da
iki ayri zamanda rastgele alinan kanda KS >200 mg/d|
olmasi kosulu arandi 3. eger hastaya erken gebelikte
diyabet tanisi konmamissa 24.-28. gebelik haftasinda
yapilan 2-saatlik 75 g oral glukoz tolerans testinde a¢-
lik KS >92 mg/dl olmasi ya da 1. saatte KS >180 mg/dl
ve 2. saatte KS >150 mg/dl olmasi kosulu arandi®>.

Yenidogan bebekler ¢iplak bir sekilde +5 g hassaslikta
elektronik tarti (Sartorius AG, Goettingen, Germany)
ile tartildi. Dogum agirhgi 10. ve 90. persantil arasin-
da olan bebekler ve dogum agirligi 90. persantilden
biylk olan bebekler Tirk Bliyiime Egrileri'ne gore
sirasiyla AGA ve LGA bebek olarak adlandirildi®e. Tim
bebeklerin bas cevreleri (BC) ayni mezura ile ayni kisi
tarafindan 6lclildi ve kaydedildi. Her bir AGA diyabe-
tik anne bebegi icin, ardindan dogan gebelik haftala-
ri es saghkl bir AGA bebek ve her bir LGA diyabetik
anne bebegi icin, ardindan dogan gebelik haftalari es
saglkli bir LGA bebek calismaya alindi.

Kranial ultrasonografi

Tum yenidoganlara dogumlarinin ilk 24 saati icerisin-
de deneyimli bir yenidogan hekimi (EYi) tarafindan,
multifrekans 5-12 MHz sektor prob (Philips En Visor
C, Amsterdam, The Netherlands) ile kranial ultraso-
nografi yapildi. Arastirmaci, bebeklerin gruplarina
karsi kordl. Serebellar vermis yliksekligi ve TCD o6l-
climleri sirasiyla, 6n fontanel midsagital kesit ve sol
mastoid fontanel koronal kesit kullanilarak gergek-
lestirildi”. En uygun iki boyutlu imaj, ultrasonografi
ekraninda donduruldu ve ardindan ol¢iim yapildi.
Serebellar vermis ylksekligi ve TCD olgimleri her bir
bebekte lgcer defa yinelendi ve ortalama deger ista-
tistik analiz icin kullanild.

Arastirma Helsinki Bildirgesi dogrultusunda gercgek-
lestirildi. Calismaya alinan bebeklerin anne ve baba-
larindan bilgilendirilmis onam alindi ve ¢alismamiz
yerel Etik Kurul tarafindan onaylandi.

istatistik analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS yazilimi (SPSS, Chicago,
IL) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici analizler, normal
dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapma-
lar ve normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve
ceyrekler arasi aralik kullanilarak verildi. Normal dagi-
lim gosteren parametreler Student T testi ile normal
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dagihm gostermeyenler ise Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Gruplar arasinda sikliklar bakimindan
fark bulunup bulunmadigi ki-kare testi kullanilarak
incelendi. Sonuglar %95’lik gliven araliginda, anlam-
lilik P<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Her bir serebellum 6l¢ciiminin dogrulugu, sinif-igi
korelasyon katsayisi (ICC) kullanilarak yapildi. On se-
kizinci sinif-ici korelasyon katsayisi 0.80’in Uzerinde
oldugunda cok iyi, 0.61-0.80 arasinda oldugunda iyi
olarak kabul edildi.

Gozlemciler arasi glvenirlik, 6nceki serebellum ol-
c¢imlerine kor olan kranial ultrasonografide dene-
yimli bir yenidogan hekiminin (TG) ana 6rneklemin
%20’sinde serebellum 6l¢iimlerini yinelemesi sonu-
cunda degerlendirildi. Bu 6lglimler ve orijinalleri ICC
kullanilarak kiyaslandi. Gozlemci igi glivenirlik, dnceki
Olglimlere kor olan ana yazarin, ana érneklemin %20
‘sinde serebellum olgiimlerini yinelemesi sonucunda
degerlendirildi. Bu olgciimler ve orijinalleri ICC kulla-
nilarak kiyaslandi.

BULGULAR

Bu calismada, 40 diyabetik anne bebegi (21 AGA, 19
LGA) ve 40 saglikl kontrol (21 AGA, 19 LGA) bebek ge-
belik haftalarina gore eslestirildi. Bebeklerin %52,5’i
AGA ve %47,5’i LGA idi.

Serebellar vermis yiksekligi ve TCD normal dagihm
gosterdiginden ortalamazstandart sapma seklinde,
BC ise normal dagilim gostermediginden ortanca ve
ceyrekler arasi aralik seklinde belirtildi.

Diyabetik anne bebekleri ve kontrol grubunun de-
mografik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmektedir. Her
iki grubun CVH ve TCD ortalama degerleri ile BC or-
tanca degerleri Tablo 2’de verilmistir. Diyabetik anne
bebekleri ve kontrol grubu kiyaslandiginda, CVH, TCD
ve BC parametreleri agisindan iki grup arasinda an-
lamli fark saptanmadi. Dogum agirhg gebelik hafta-
sina uygun olan diyabetik anne bebekleri ile kontrol
grubundaki AGA bebekler kiyaslandiginda ve LGA
olan diyabetik anne bebekleri ile kontrol grubundaki
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LGA bebekler kiyaslandiginda CVH, TCD ve BC para-
metreleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bu-
lunmadi (Tablo 3).

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubunun demografik ozellikleri.

Diyabetik anne Kontrol p
bebekleri
Gebelik haftasi (hf) 38,8+1,5 38,9+1,5 NS

Dogum agirhgi (g) 37014531 36281527 NS
Cinsiyet (K/E) 19/21 15/25 NS
Dogum sekli (n) nsd/C/S 19/21 15/25 NS
Anne yasi 30,215,6 28,416 NS

NS: anlamli degil, nsd: normal spontan dogum, C/S: sezaryen dogum

Tablo 2. Calisma ve kontrol grubunun serebellum ve bas cevresi
olgiimleri.

Diyabetik anne bebekleri Kontrol p
CVH 2,3310,2 2,25+0,2 NS
TCD 5,33%0,3 5,39+0,2 NS

BC 35 (34,3-35,6) 34,8(34,1-35,4) NS

CVH: serebellar vermis yiiksekligi, TCD: transvers serebellar ¢ap,
BC: bas cevresi, NS: anlamli degil.

Tablo 3. Caligma ve kontrol grubundaki AGA ve LGA bebeklerin
serebellum ve bas cevresi dlglimleri.

Diyabetik anne bebekleri Kontrol p

AGA
CVH  2,31#0,1 2,21+0,2 NS
TCD  5,29+0,3 5,3940,2 NS
BC 34,9 (33,5-35,6) 34,6 (34-34,9) NS

LGA
CVH  2,36%0,2 2,340,2 NS
TCD  5,38+0,3 5,39+0,2 NS

BC  35,3(34,5-35,6) 35,1(34,5-36) NS

AGA: dogum adirhgi gebelik haftasina uygun, LGA: dogum agirli-
g1 gebelik haftasindan bliyiik bebek, CVH: serebellar vermis yiik-
sekligi, TCD: transvers serebellar ¢ap, BC: bas gevresi, NS: anlamli
degil.

Gozlemciler arasi glivenirlik CVH ve TCD parametre-
leri igin (sirasiyla ICC: 0.84 ve ICC: 0.88) ¢ok iyi olarak
bulundu. Gozlemciler igi glivenirlik de CVH ve TCD
parametreleri icin (sirastyla ICC: 0.92 ve ICC: 0.91)
cok iyi olarak bulundu.
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TARTISMA

Fetiis, GDM varliginda artmis glukoz ve insulin diizey-
lerine maruz kalmaktadir. Glukoz, beyin igin primer
metabolittir ve insilinin ise blylUmeyi arttirici etkisi
bilinmektedir’®. Diyabetik rhesus maymunlarla yapil-
mis ¢calismalarda, i¢ organlar, yag dokusu ve tim vi-
cut agirhginda 6nemli 6l¢tide artis saptanirken, beyin
agirhginda degisiklik saptanmamigtir®°,

Literatlrde diyabetik intrauterin ¢evrenin, fetisiin
beyin gelisimini anormal yonde etkileyebildigini
gosteren calismalar da bulunmaktadir®2, Hami ve
ark/nin*? yaptig hayvan calismasinda, diyabetik si-
canlarin bebeklerinde postnatal 0. glinde total sere-
bellum voliimlerinde artis saptanmistir. Serebellum
voliminde artisa, maternal hiperglisemiye ikincil fe-
tuste gelisen hiperglisemi, hiperinsilinizm, IGF-1 ar-
tisi ve serebellar kortekste IGF-1 reseptorlerinde ar-
tisin neden oldugu belirtilmistir. Bu yavru sicanlarda
postnatal 14. glinde ise KS'nin diizelmesiyle insilin
ve IGF-1’in azalmasi sonrasinda serebellum voliimle-
rinde kiiglilme saptanmis ve bu durum, bu bebekler-
de gelisebilecek norolojik gerilik ile iliskilendirilmistir.
Hill ve ark/nin'* makrozomik fetisi olan 30 diyabe-
tik ve 62 saglkli gebede yaptigl fetal ultrasonografi
¢alismasinda, fetal TCD 6l¢iimlerinin makrozomiden
etkilenmedigi gosterilmistir.

Bu calismaya ise yalnizca makrozomik (LGA) diyabe-
tik anne bebekleri degil, ayni zamanda AGA diyabetik
anne bebekleri de dahil edilmistir. Bildigimiz kadari
ile bu calisma, GDM’li anne bebeklerinde CVH ve TCD
parametrelerini inceleyen literatiirdeki ilk calismadir.
Serebellar vermis yliksekligi, TCD ve BC 6lglimleri agi-
sindan, diyabetik anne bebekleri ile gebelik haftalar
es olan saglikli kontrol bebekler arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Alt grup analizinde, AGA ve LGA be-
bekler ayri ayri kendi kontrolleriyle kiyaslandiginda
da CVH, TCD ve BC acisindan fark bulunmamistir.

Term/postterm bebeklerde ve 6zellikle kalin ve kivir-
cik sacli bebeklerde (diyabetik anne bebekleri), 6n
fontanelden CVH ol¢cimi zor olmaktadir. Posterior
fossanin daha iyi goriintilenebilmesi icin daha diisik

frekansla (5 MHz’e kadar disdrilerek) goriintileme
yapilmasi daha uygundur?. Bu calismada da 6zellikle
yogun saci olan bebeklerde daha iyi penetrasyonicin,
prob 5 MHz'ye ayarlandi.

Rizzo ve ark.” maternal diyabetin, gelismekte olan
fetal beyin hiicrelerini etkileyebilecegini ve ileride bi-
lissel ve davranissal sorunlara yol acabilecegini belirt-
mislerdir. Bu calismada, diyabetik anne bebeklerinin
ileri donemdeki serebellum boyutlarini ve norolojik
gelisimlerini incelememis olmamiz bir limitasyon ola-
rak soylenebilir.

Sonug olarak, GDM yenidogan bebeklerde serebel-
lum boyutlarini etkilemeyebilir. Daha genis serilerle
yapilacak calismalarda, diyabetik anne bebeklerinin
uzun vadede norolojik gelisimleri degerlendirilirken
serebellum boyut ve morfolojisinin de degerlendiril-
mesi yararli olabilir.

Cikar Catismasi

Calismada yer alan yazarlardan biri derginin editoryal
kurulunda yer aldigi icin ¢alismanin degerlendirme
asamalarinda bulunmamustir.
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