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Diabetes Mellitus ve Fetal Akciger Matiirasyonu
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Embrionik dénemde baslayan fetal akciger gelisimi,
ekstrauterin yagsamda gerekli, etkin gaz degisimini
olusturabilecek duruma kadar devam eder. Akciger-
lerin yapisal gelisiminin yaninda dogumdan sonra
ilk solunumun baglamasi ve devamu i¢in gerekli fiz-
yolojik ve mekanik olaylarin bilinmesi, erken neona-
tal dénemdeki solunum problemlerinin yonetiminde
onemlidir.

Son kabul edilen terminolojiye gore insan akcigerle-
ri baslica dort gelisim evresinden gegmektedir .

Embrionik donem: Gebeligin 4. haftasinda akciger
tomurcuklarinin belirmesiyle baslar. Sekizinci hafta-
da segmental bronslarin olugsmasina kadar devam
eder.

Pseudoglandiiler donem: 8-16. haftalar1 kapsar.
Gevsek mezensim dokusu iginde progresif bronsial
dallanma ile karakterizedir.

Kanalikiiler donem: 16-24. haftalar arasinda ta-
mamlanir. Bu donemde asinuslann potansiyel gaz
degisim yiizeylerinin progresif gelisimi olusur. Asi-
nuslar terminal bronsiollere bitisik, distal respiratuar
iinitelerdir. Vaskiilarizasyon bronglardan baglayarak
perifere dogru ilerler. Hava yolu epiteli de buna ben-
zer sekilde merkezden perifere dogru farklilasir.
Trakea ve brong epitelinin matiir oldugu dénemde,
distal hava yollan kiiboidal undifferansiye epitel ile
doselidir . Yirmi-yirmiikinci haftalarda primitif al-
veoller, tip II. epitelyal hiicrelerin prekiirsorleri olan
fazla miktarda sitoplazmik glikojen ihtiva eden hiic-
reler ile doselidirler. Bu hiicreler 22-24. haftalara
dogru, progressif olarak, intraselliller surfaktan ve
lameller cisimler depolamak tizere farklilasir. Yapi-
lan arastirmalarda akcigerlerin, yapisal gelisiminin
ilerlemesinde eksojen uyaranlarmn sart olmadiklari
goriilmiistiir ©.

Terminal saccular déonem: Yirmidordiincii hafta-
dan terme kadar devam eder. Asiner gelisim giderek
eriskin akcigerinin yapisal 6zelliklerini kazanir. Ter-
minal hava yollan daha iyi vaskiilarize olur. Tip II
hiicreler daha belirgindir, giderek incelir ve diizlese-
rek Tip I hiicreler olusur. Sonug olarak Tip I hiicre-
ler alveol yiizeyinin biiyiik bir kismini kaplar. ince-
lenen ve vaskiilarizasyonu artan alveol yiizeyi gaz
degisim i¢in uygun hale gelmistir. Alveolarizasyon
distal keseciklerde ilk kez 26-28. haftalarda tespit
edilebilir. Terme dogru hizla ilerleme gosterir.
Termde yenidogan, erigkin akcigerinde mevcut olan
sayinin % 50'si oraninda, alveola sahiptir. Yaklasik
300 milyon olan erigkin sayisina ancak dogumdan
sonra ikinci yilda ulagir @.

[k defa 1957 yilinda Clement tarafindan, akciger la-
vaj materyalinde, alveol kollapsini onleyen bir
madde oldugu bildirildi. Daha sonra alveollerin bu
ylizey aktif komponentlerinin bir komplex lipopro-
tein olan surfaktan oldugu bulundu ©. Surfaktan'm
% 70-80' fosfolipidler, % 10'u protein, % 10'u basta
kolesterol olmak {izere nétral lipidlerden olusur.
Fosfatidilkolin (lesitin) fosfolipidlerin yaklasik
% 80'ini olusturur. Diger fosfolipidler ise baslica,
% 10'u fosfatidilgliserol, % 3'i fosfatidiletanolamin,
% 2 sfingomyelin, % 5 fosfatidilinositol'diir ©. Fos-
fatidilkolin ve fosfatidilgliserol sirasiyla en 6nemli
yiizey aktif fosfolipidlerdir. Fosfatidilgliserol normal
surfaktan fonksiyonu i¢in fosfatidilkolin kadar ge-
rekli olmasa da akciger gelisiminin 6nemli bir gos-
tergesidir. Gebeligin ilerlemesi ile surfaktan fosfo-
lipid iceriginde degisiklikler olur. Fosfatidilkolin ve
fosfatidilgliserol artmaya devam ederken, fosfatidili-

nositol yaklasik 35. gebelik haftasindan sonra azalir
(7,8).

Akcigerlerin matiirasyonu; alveoler siviyr rezorbe
edebilme ve surfaktan sentez ederek, alveol ylizeyi-
ne salma yetenegine baglidir. Ancak maternal hiper-
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tansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, plasental infarkt,
fetal biiylime geriligi, uzayan membran riiptiird, ser-
vikal yetmezlik, hemoglobinopatiler gibi durumlar
ile kortikosteroidler, betamimetikler, tiroid hormon,
thyrotropin releasing hormon, prolaktin, estrogen,
epidermal biiyiime faktorii etkisi ile muhtemelen
katekolaminler ve steroid salimimi ile ilgili olarak
akciger matiirasyonu hizlanmaktadir ®'¥. Son za-
manlarda ambroksol'iin fetal akciger matiirasyonunu
en az kortikosteroidler kadar uyardig: bildirilmekte-
dir "'7. Biz de, halen devam eden ambroksol ile
yirittigiimiiz klinik ¢alismamizda, bu ilacin respi-
ratuar distres gelisimi iizerine olumlu yonde etkisi
oldugunu goézlemlemekteyiz. Aynca sigaranin sur-
faktan sentezini artirdigi, mekonyumun surfaktan
Z?rrhtf%e,l%)ini ve fonksiyonunu azalttig1 rapor edilmekte-

Hiperinsulinemi, kronik hiperglisemi akciger surfak-
tan sentezini inhibe ederler **).

Fosfatidilkolin gebeligin ¢ok erken donemlerinde,
insan fetus akciger dokusunda bol miktarda buluna-
bilir. Bu diger memelilerde daha ge¢ olmaktadir. Tip
I hiicrelerin i¢inde lameller cisimlerin goriilmesin-
den hemen sonra insan fetusu surfaktani sentez edip
depolayabilmektedir. Normalde fetusun akciger ma-
tiiritesi 35. gebelik haftasindan sonra tamamlanmak-
la birlikte, 25-26. hafta gibi erken donemlerde dogan
fetuslerde akcigerler 6nemli solunumsal problemler
olusturmayabilmektedir. Insan fetus akcigerleri 35.
haftadan once 10 haftalik bir matiir olabilme siire-
sine sahiptir ).

Fetal havayollar1 kanalikiiler period'dan, dogumdan
sonra ventilasyonun baglamasina kadar kollabe de-
gillerdir ve s1v1 ile doludurlar. Sivi miktar1 yaklagik
25 ml/kg'dir. Giinde yaklagik 400 mi akciger sivisi
tiretilir. Bu s1vi normal akciger gelisimi igin esastir.
Epinefrin inflizyonu sivinin iiretimini tam olarak
durdurabilir. Aynca arginin, vazopressin ve pos-
toglandin E2 de etkilidir. Dogum sirasinda sivinin
% 65'i solunum yollarindan kaybedilir. Geri kalan
sivi ise dogumdan sonra onkotik basincin etkisi ile
lenfatikler ve vaskiiler yolla uzaklastirilir. Stvinin

klirensi dogumdan sonraki saatlerde tamamlanir
9,21)

Diabetik gebelerden dogan preterm infantlarda gorii-
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len respiratuar distres sendromu (RDS), 6zenli ma-
ternal glukoz kontroliine ragmen halen 6nemli bir
problemdir. Aynca diabetik gebelikler ¢ogu zaman,
preeklampsi, renal fonksiyon bozuklugu ve uteropla-
sental yetmezlik gibi nedenlerle, erken sonlandinl-
maktadir .

Fetal akciger matlirasyonunun glisemi kontrolil iyi
olmayan diabetik gebelerde, nondiabetik olgulara
gore geciktigi rapor edilmistir. Onemli akciger matii-
rasyon gostergesi olan fosfatidilgliserol'iin bu olgu-
larda amnios sivisinda daha ge¢ saptanabildigi bildi-
rilmektedir “*. Klovich ve ark bu gecikmenin 6zel-
likle, gestasyonel diabetli olgularda oldugunu, diger
diabetik olgularda akciger gelisiminin normal oldu-
gunu one siirdiiler Y. Ancak diger bazi ¢alismacilar
ise, akciger matiirasyonunun, diabetin tipinden g¢ok
glisemi kontroliiniin kétii olmast ile iliskili oldugunu
bildirdiler 2.

Geciken pulmoner matiirasyonun biyokimyasal me-
kanizmasi halen acik degildir. Diabetik gebelerde,
maternal plazmada artan myoinositol'iin, fetiiste fos-

fatidilgliserol sentezini engelledigi 6ne siiriilmiistiir
22)

Endojen glikokortikoid diizeyinin yetersiz olmasinin
akciger matiirasyonunu engelledigi diisiiniilerek ya-
pilan calismalar, karmasik sonuglar vermistir. Am-
niotik sivi kortizol diizeyinin diabetik olgularda
azaldigim bildiren ¢aligmalar oldugu gibi, herhangi
bir degisikligin olmadigini,- aksine fetal ve neonatal
adrenal fonksiyonun ve kortizol diizeyinin arttigini
bildiren calismalar da vardir *2%.

Insiiline bagimli diabetik 115 gebede maurnal
HbA ¢ diizeyi ve amniotik sivida fosfatidilkolin
saptanmasi arasindaki ilgi aragtinlmig ve HbA1C dii-
zeyi % 8.5 veya lizerinde olan gebelerde amniotik
stvida fosfatidilkolin anlamli 6l¢iide daha gec sap-
tanmistir @)

Patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmese de
yetersiz akciger gelisimi ile maternal hiperglisemi
ve hiperinsiilineminin ilgili oldugu konusunda ¢ok
sayida calisma vardir “**%. Maternal hiperglisemi-nin
oksijene afinitesi fazla olan HbA ¢'yi artirdigi, buna
paralel olarak oksijenin plasental ekstraksiyo-nunun
azaldigi, fetuste gelisen hipoksi ve asidozun,
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fetal surfaktan sentezini azaltti§i bidirilmektedir
(31,33)

Ayrica, glisemi kontrolii iyi olan diabetik gebelerde
de respiratuar distress'in artma nedeni olarak Katyal
ve ark surfaktan iliskili protein-35'in (SAP-35) spe-
sifik inhibisyonu hipotezini ileri siirmiislerdir. An-
cak McMaahan ve ark, SAP-35 konsantrasyonunun
iyi kontrollii diabetik gebelerde etkilenmedigini bul-
dular .

Prolaktinin surfaktan sentezini etkiledigi ve diabetik
olgularda, surfaktan sentezinin inhibisyonundan so-
rumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir ©>*®. Ancak Fa-
del ve ark normal ve diabetik gebelerde amniotik
stv1 prolaktin diizeylerinde farklilik olmadigin bil-
dirdiler ©”.

Diabetik olmayan gebelerde fetal akciger matiirasyo-
nu 34-35. haftada tamamlanmaktadir. 37. haftanin
tizerinde normal gebeliklerin % 99'unda matiir akci-
ger profili elde olunur. Ancak diabetik gebelerde
38,5 haftaya kadar RDS gelisme riski sézkonusudur.
Bundan dolay1 obstetrik nedenlerle dogurtulmasi ge-
reken olgularda pulmoner matiirite degerlendirilme-
lidir. Tkiden biiyiik lesitin/sfingomyelin (L/S) orani-
nin, diabetik gebelerde her zaman matiir akcigerlerin
gostergesi olmadigi, en azindan % 3'liik bir fosfati-
dilgliserol konsantrasyonunun amnios sivisinda, gos-
terilmesi gerektigini bildiren ¢aligmalar vardir. 38.5
haftanin iizerinde olan olgularda da, gebelik siiresi
kesin saptanamiyorsa, yine amniosentez yapilmali-
dur.

Kjos ve ark 526 diabetik gebede, L/S orani, fosfati-
dilgliserol konsantrasyonu ve 650 nm dalga boyunda
optik dansite dlglimii incelemelerinin, fetal akciger
matlirasyonunu gostermedeki giivenilirligi ile ilgili
yaptiklar1 caligmada; bu standart matiirite testlerinin
diabette degerli oldugunu, matiir oldugu saptanan
hi¢bir RDS geligsmedigini 6ne siirdiiler. Bu ¢aligma-
da ayrica 650 nm'deki amnios sivist optik dansitesi

6l¢limiiniin giivenilir oldugu kadar, hizli ve ucuz ol-
dugunu da bildirdiler **.

Son zamanlarda diabetik gebelerde, akciger matiiras-
yonunun gecikmedigine ve L/S orani ve fosfatidil-
gliserol saptanmasinin, normal gebeliklerden farkli
bir seyir izlemedigine yonelik goriisler vardir %,

Ayrica, glisemik kontroliin saglanmasi, ultrasono-
grafi ile gestasyonel yasin daha dogru tahmin edil-
mesi, antepartum izleme yontemleri ve gelisen neo-
natal bakim gibi faktorlerin etkisi ile diabetik anne-
lerin yenidoganlannda RDS insidansi azalmistir. Mi-
mouni ve ark. bu faktorleri gozoniine alarak yaptik-
lar1 ¢alismalarinda diabetik gebelerde uygun yakla-
simla surfaktan yokluguna veya eksikligine bagh
RDS sikliginin normal gebeliklerden farkli olmadi-
g1 buldular ).

Diabetik gebeliklerde yenidoganin respiratuar dis-
tress'i surfaktan yoklugu yaninda, hipertrofik kardi-
yomyopati, pndmoni, transient tasipne gibi neden-
lere bagl olabilir. Bunlar siklikla surfaktan eksikli-
gine bagli RDS ile kanstinlabilir .

Diabetik gebelerde fetal akciger matiirasyonunun
normal gebelerden farkli olmadigini, fetal akciger
matiirite eksikliginin diabetten ¢ok hiperglisemi ve
hiperinsulinemi ile ilgili oldugunu bildiren ¢aligma-
larin yaninda glisemi kontrolii saglanan olgularda
bile 39. gebelik haftasina kadar akciger matiiritesi-
nin yeterli olmadigimi bildiren calismalar vardir “?.
Ojomo ve ark. 153 diabetik gebede 37. gebelik haf-
tasindan sonra amniosentez yaparak fosfatidilglise-
rol Olgtiiler. Bu ¢aligmada 39. gebelik haftasina ka-
dar olan olgularin yaklasik % 20'sinde fosfatidilgli-
serol saptanamadi. Tiim olgularin ortalama kan glu-
koz seviyeleri 110 mg/dI'nin altinda idi. RDS geli-
sim insidansinin bildirilmedigi bu c¢aligmada, 39.
gebelik haftasina kadar pulmoner matiirite eksikligi-
nin, diabetik gebelerde, sik oldugu 6ne siiriildi “.

Sonug olarak diabetik bir gebede 38.5 hafta tamam-
lanmadan once, herhangi bir nedenle indiiksiyonla
dogum veya sezaryen diigiiniiliiyorsa amniosentez
yapilmali ve surfaktan varligini gosteren incelemele-
rin 15181 altinda dogum karan yonlendirilmelidir.
38.5 hafta iizerindeki olgularda ise gestasyonel yasin
dogrulugundan emin olunmalidir ®2.
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