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Diabetes Mellitus ve Fetal Akciğer Matürasyonu 
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Embrionik dönemde başlayan fetal akciğer gelişimi, 
ekstrauterin yaşamda gerekli, etkin gaz değişimini 
oluşturabilecek duruma kadar devam eder. Akciğer-
lerin yapısal gelişiminin yanında doğumdan sonra 
ilk solunumun başlaması ve devamı için gerekli fiz-
yolojik ve mekanik olayların bilinmesi, erken neona-
tal dönemdeki solunum problemlerinin yönetiminde 
önemlidir. 

Son kabul edilen terminolojiye göre insan akciğerle-
ri başlıca dört gelişim evresinden geçmektedir (1). 

Embrionik dönem: Gebeliğin 4. haftasında akciğer 
tomurcuklarının belirmesiyle başlar. Sekizinci hafta-
da segmental bronşların oluşmasına kadar devam 
eder. 

Pseudoglandüler dönem: 8-16. haftaları kapsar. 
Gevşek mezenşim dokusu içinde progresif bronşial 
dallanma ile karakterizedir. 

Kanaliküler dönem: 16-24. haftalar arasında ta-
mamlanır. Bu dönemde asinuslann potansiyel gaz 
değişim yüzeylerinin progresif gelişimi oluşur. Asi-
nuslar terminal bronşiollere bitişik, distal respiratuar 
ünitelerdir. Vaskülarizasyon bronşlardan başlayarak 
perifere doğru ilerler. Hava yolu epiteli de buna ben-
zer şekilde merkezden perifere doğru farklılaşır. 
Trakea ve bronş epitelinin matür olduğu dönemde, 
distal hava yollan küboidal undifferansiye epitel ile 
döşelidir (2). Yirmi-yirmiikinci haftalarda primitif al-
veoller, tip II. epitelyal hücrelerin prekürsörleri olan 
fazla miktarda sitoplazmik glikojen ihtiva eden hüc-
reler ile döşelidirler. Bu hücreler 22-24. haftalara 
doğru, progressif olarak, intrasellüler surfaktan ve 
lameller cisimler depolamak üzere farklılaşır. Yapı-
lan araştırmalarda akciğerlerin, yapısal gelişiminin 
ilerlemesinde eksojen uyaranların şart olmadıkları 
görülmüştür (3). 

Terminal saccular dönem: Yirmidördüncü hafta-
dan terme kadar devam eder. Asiner gelişim giderek 
erişkin akciğerinin yapısal özelliklerini kazanır. Ter-
minal hava yollan daha iyi vaskülarize olur. Tip II 
hücreler daha belirgindir, giderek incelir ve düzleşe-
rek Tip I hücreler oluşur. Sonuç olarak Tip I hücre-
ler alveol yüzeyinin büyük bir kısmını kaplar. İnce-
lenen ve vaskülarizasyonu artan alveol yüzeyi gaz 
değişim için uygun hale gelmiştir. Alveolarizasyon 
distal keseciklerde ilk kez 26-28. haftalarda tespit 
edilebilir. Terme doğru hızla ilerleme gösterir. 
Termde yenidoğan, erişkin akciğerinde mevcut olan 
sayının % 50'si oranında, alveola sahiptir. Yaklaşık 
300 milyon olan erişkin sayısına ancak doğumdan 
sonra ikinci yılda ulaşır (4). 

İlk defa 1957 yılında Clement tarafından, akciğer la-
vaj materyalinde, alveol kollapsını önleyen bir 
madde olduğu bildirildi. Daha sonra alveollerin bu 
yüzey aktif komponentlerinin bir komplex lipopro-
tein olan surfaktan olduğu bulundu (5). Surfaktan'ın 
% 70-80'i fosfolipidler, % 10'u protein, % 10'u başta 
kolesterol olmak üzere nötral lipidlerden oluşur. 
Fosfatidilkolin (lesitin) fosfolipidlerin yaklaşık 
% 80'ini oluşturur. Diğer fosfolipidler ise başlıca, 
% 10'u fosfatidilgliserol, % 3'ü fosfatidiletanolamin, 
% 2 sfingomyelin, % 5 fosfatidilinositol'dür (6). Fos-
fatidilkolin ve fosfatidilgliserol sırasıyla en önemli 
yüzey aktif fosfolipidlerdir. Fosfatidilgliserol normal 
surfaktan fonksiyonu için fosfatidilkolin kadar ge-
rekli olmasa da akciğer gelişiminin önemli bir gös-
tergesidir. Gebeliğin ilerlemesi ile surfaktan fosfo-
lipid içeriğinde değişiklikler olur. Fosfatidilkolin ve 
fosfatidilgliserol artmaya devam ederken, fosfatidili- 
nositol yaklaşık 35. gebelik haftasından sonra azalır 
(7,8). 

Akciğerlerin matürasyonu; alveoler sıvıyı rezorbe 
edebilme ve surfaktan sentez ederek, alveol yüzeyi-
ne salma yeteneğine bağlıdır. Ancak maternal hiper- 
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tansiyon, kardiyovasküler hastalık, plasental infarkt, 
fetal büyüme geriliği, uzayan membran rüptürü, ser-
vikal yetmezlik, hemoglobinopatiler gibi durumlar 
ile kortikosteroidler, betamimetikler, tiroid hormon, 
thyrotropin releasing hormon, prolaktin, estrogen, 
epidermal büyüme faktörü etkisi ile muhtemelen 
katekolaminler ve steroid salınımı ile ilgili olarak 
akciğer matürasyonu hızlanmaktadır (9,14). Son za-
manlarda ambroksol'ün fetal akciğer matürasyonunu 
en az kortikosteroidler kadar uyardığı bildirilmekte-
dir (15,17). Biz de, halen devam eden ambroksol ile 
yürüttüğümüz klinik çalışmamızda, bu ilacın respi-
ratuar distres gelişimi üzerine olumlu yönde etkisi 
olduğunu gözlemlemekteyiz. Aynca sigaranın sur-
faktan sentezini artırdığı, mekonyumun surfaktan 
sentezini ve fonksiyonunu azalttığı rapor edilmekte-
dir (18,19). 

Hiperinsulinemi, kronik hiperglisemi akciğer surfak-
tan sentezini inhibe ederler (20). 

Fosfatidilkolin gebeliğin çok erken dönemlerinde, 
insan fetus akciğer dokusunda bol miktarda buluna-
bilir. Bu diğer memelilerde daha geç olmaktadır. Tip 
II hücrelerin içinde lameller cisimlerin görülmesin-
den hemen sonra insan fetusu surfaktanı sentez edip 
depolayabilmektedir. Normalde fetusun akciğer ma-
türitesi 35. gebelik haftasından sonra tamamlanmak-
la birlikte, 25-26. hafta gibi erken dönemlerde doğan 
fetuslerde akciğerler önemli solunumsal problemler 
oluşturmayabilmektedir. İnsan fetus akciğerleri 35. 
haftadan önce 10 haftalık bir matür olabilme süre-
sine sahiptir (9). 

Fetal havayolları kanaliküler period'dan, doğumdan 
sonra ventilasyonun başlamasına kadar kollabe de-
ğillerdir ve sıvı ile doludurlar. Sıvı miktarı yaklaşık 
25 ml/kg'dır. Günde yaklaşık 400 mi akciğer sıvısı 
üretilir. Bu sıvı normal akciğer gelişimi için esastır. 
Epinefrin infüzyonu sıvının üretimini tam olarak 
durdurabilir. Aynca arginin, vazopressin ve pos-
toglandin E2 de etkilidir. Doğum sırasında sıvının 
% 65'i solunum yollarından kaybedilir. Geri kalan 
sıvı ise doğumdan sonra onkotik basıncın etkisi ile 
lenfatikler ve vasküler yolla uzaklaştırılır. Sıvının 
klirensi  doğumdan  sonraki  saatlerde  tamamlanır 
(9,21). 

Diabetik gebelerden doğan preterm infantlarda görü- 

102 

len respiratuar distres sendromu (RDS), özenli ma-
ternal glukoz kontrolüne rağmen halen önemli bir 
problemdir. Aynca diabetik gebelikler çoğu zaman, 
preeklampsi, renal fonksiyon bozukluğu ve uteropla-
sental yetmezlik gibi nedenlerle, erken sonlandınl-
maktadır (22). 

Fetal akciğer matürasyonunun glisemi kontrolü iyi 
olmayan diabetik gebelerde, nondiabetik olgulara 
göre geciktiği rapor edilmiştir. Önemli akciğer matü-
rasyon göstergesi olan fosfatidilgliserol'ün bu olgu-
larda amnios sıvısında daha geç saptanabildiği bildi-
rilmektedir (23). Klovich ve ark bu gecikmenin özel-
likle, gestasyonel diabetli olgularda olduğunu, diğer 
diabetik olgularda akciğer gelişiminin normal oldu-
ğunu öne sürdüler (24). Ancak diğer bazı çalışmacılar 
ise, akciğer matürasyonunun, diabetin tipinden çok 
glisemi kontrolünün kötü olması ile ilişkili olduğunu 
bildirdiler (22). 

Geciken pulmoner matürasyonun biyokimyasal me-
kanizması halen açık değildir. Diabetik gebelerde, 
maternal plazmada artan myoinositol'ün, fetüste fos- 
fatidilgliserol sentezini engellediği öne sürülmüştür 
(22). 

Endojen glikokortikoid düzeyinin yetersiz olmasının 
akciğer matürasyonunu engellediği düşünülerek ya-
pılan çalışmalar, karmaşık sonuçlar vermiştir. Am-
niotik sıvı kortizol düzeyinin diabetik olgularda 
azaldığım bildiren çalışmalar olduğu gibi, herhangi 
bir değişikliğin olmadığını,- aksine fetal ve neonatal 
adrenal fonksiyonun ve kortizol düzeyinin arttığını 
bildiren çalışmalar da vardır (25,28). 

İnsüline bağımlı diabetik 115 gebede maurnal 
HbA1C düzeyi ve amniotik sıvıda fosfatidilkolin 
saptanması arasındaki ilgi araştınlmış ve HbAıC dü-
zeyi % 8.5 veya üzerinde olan gebelerde amniotik 
sıvıda fosfatidilkolin anlamlı ölçüde daha geç sap-
tanmıştır (29). 

Patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmese de 
yetersiz akciğer gelişimi ile maternal hiperglisemi 
ve hiperinsülineminin ilgili olduğu konusunda çok 
sayıda çalışma vardır (29,30). Maternal hiperglisemi-nin 
oksijene afınitesi fazla olan HbA1C'yi artırdığı, buna 
paralel olarak oksijenin plasental ekstraksiyo-nunun 
azaldığı, fetuste gelişen hipoksi ve asidozun, 
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fetal   surfaktan   sentezini   azalttığı  bidirilmektedir 
(31,33). 

Ayrıca, glisemi kontrolü iyi olan diabetik gebelerde 
de respiratuar distress'in artma nedeni olarak Katyal 
ve ark surfaktan ilişkili protein-35'in (SAP-35) spe-
sifik inhibisyonu hipotezini ileri sürmüşlerdir. An-
cak McMaahan ve ark, SAP-35 konsantrasyonunun 
iyi kontrollü diabetik gebelerde etkilenmediğini bul-
dular (34). 

Prolaktinin surfaktan sentezini etkilediği ve diabetik 
olgularda, surfaktan sentezinin inhibisyonundan so-
rumlu olabileceği öne sürülmüştür (35,36). Ancak Fa-
del ve ark normal ve diabetik gebelerde amniotik 
sıvı prolaktin düzeylerinde farklılık olmadığını bil-
dirdiler (37). 

Diabetik olmayan gebelerde fetal akciğer matürasyo-
nu 34-35. haftada tamamlanmaktadır. 37. haftanın 
üzerinde normal gebeliklerin % 99'unda matür akci-
ğer profili elde olunur. Ancak diabetik gebelerde 
38,5 haftaya kadar RDS gelişme riski sözkonusudur. 
Bundan dolayı obstetrik nedenlerle doğurtulması ge-
reken olgularda pulmoner matürite değerlendirilme-
lidir. İkiden büyük lesitin/sfingomyelin (L/S) oranı-
nın, diabetik gebelerde her zaman matür akciğerlerin 
göstergesi olmadığı, en azından % 3'lük bir fosfati-
dilgliserol konsantrasyonunun amnios sıvısında, gös-
terilmesi gerektiğini bildiren çalışmalar vardır. 38.5 
haftanın üzerinde olan olgularda da, gebelik süresi 
kesin saptanamıyorsa, yine amniosentez yapılmalı-
dır. 

Kjos ve ark 526 diabetik gebede, L/S oranı, fosfati-
dilgliserol konsantrasyonu ve 650 nm dalga boyunda 
optik dansite ölçümü incelemelerinin, fetal akciğer 
matürasyonunu göstermedeki güvenilirliği ile ilgili 
yaptıkları çalışmada; bu standart matürite testlerinin 
diabette değerli olduğunu, matür olduğu saptanan 
hiçbir RDS gelişmediğini öne sürdüler. Bu çalışma-
da ayrıca 650 nm'deki amnios sıvısı optik dansitesi 
ölçümünün güvenilir olduğu kadar, hızlı ve ucuz ol- 
duğunu da bildirdiler (23). 

Son zamanlarda diabetik gebelerde, akciğer matüras-
yonunun gecikmediğine ve L/S oranı ve fosfatidil-
gliserol saptanmasının, normal gebeliklerden farklı 
bir seyir izlemediğine yönelik görüşler vardır (38,39). 

Ayrıca, glisemik kontrolün sağlanması, ultrasono-
grafi ile gestasyonel yaşın daha doğru tahmin edil-
mesi, antepartum izleme yöntemleri ve gelişen neo-
natal bakım gibi faktörlerin etkisi ile diabetik anne-
lerin yenidoğanlannda RDS insidansı azalmıştır. Mi-
mouni ve ark. bu faktörleri gözönüne alarak yaptık-
ları çalışmalarında diabetik gebelerde uygun yakla-
şımla surfaktan yokluğuna veya eksikliğine bağlı 
RDS sıklığının normal gebeliklerden farklı olmadı-
ğını buldular (40). 

Diabetik gebeliklerde yenidoğanın respiratuar dis-
tress'i surfaktan yokluğu yanında, hipertrofik kardi-
yomyopati, pnömoni, transient taşipne gibi neden-
lere bağlı olabilir. Bunlar sıklıkla surfaktan eksikli-
ğine bağlı RDS ile kanştınlabilir (41). 

Diabetik gebelerde fetal akciğer matürasyonunun 
normal gebelerden farklı olmadığını, fetal akciğer 
matürite eksikliğinin diabetten çok hiperglisemi ve 
hiperinsulinemi ile ilgili olduğunu bildiren çalışma-
ların yanında glisemi kontrolü sağlanan olgularda 
bile 39. gebelik haftasına kadar akciğer matüritesi-
nin yeterli olmadığını bildiren çalışmalar vardır (42). 
Ojomo ve ark. 153 diabetik gebede 37. gebelik haf-
tasından sonra amniosentez yaparak fosfatidilglise-
rol ölçtüler. Bu çalışmada 39. gebelik haftasına ka-
dar olan olguların yaklaşık % 20'sinde fosfatidilgli-
serol saptanamadı. Tüm olguların ortalama kan glu-
koz seviyeleri 110 mg/dl'nin altında idi. RDS geli-
şim insidansının bildirilmediği bu çalışmada, 39. 
gebelik haftasına kadar pulmoner matürite eksikliği-
nin, diabetik gebelerde, sık olduğu öne sürüldü (43). 

Sonuç olarak diabetik bir gebede 38.5 hafta tamam-
lanmadan önce, herhangi bir nedenle indüksiyonla 
doğum veya sezaryen düşünülüyorsa amniosentez 
yapılmalı ve surfaktan varlığını gösteren incelemele-
rin ışığı altında doğum karan yönlendirilmelidir. 
38.5 hafta üzerindeki olgularda ise gestasyonel yaşın 
doğruluğundan emin olunmalıdır (22). 
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