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ABSTRACT

Surfactant replacement therapy has been the mainstay of treatment for preterm infants with
respiratory distress syndrome for more than twenty years. In recent years, the growing interest in
noninvasive ventilation has led to novel approaches of administration. Non-invasive techniques of
respiratory support were developed in order to reduce the adverse effects associated with ventilation
via an endotracheal tube. Noninvasive surfactant administration technique during spontaneous
breathing along with nasal continous positive airway pressure support successfully reduces the need
for further respiratory support and bronchopulmonary dysplasia rate in very low birth weight infants.
In this article, new approaches to surfactant administration have been briefly reviewed.

Key words: Surfactant, non-invasive route, neonatalogy.

OZET

Yenidogan bebeklere ve dzellikle respiratuvar distres sendromlu prematiirelere disaridan endotrakeal
yolla surfaktan uygulamasi, giiniimiizde yenidogan tedavisinin onemli bir parcasi olmugstur. Son
yillarda invaziv olmayan ventilasyon uygulamalan beraberinde surfaktan uygulama metodlarini da
degistirmeye baglamistir. Endotrakeal tiip ile ventilasyonun komplikasyonlarini azaltmak icin invaziv
olmayan ventilasyon teknikleri gelistirilmistir. Dolayisiyla da endotrakeal tiip kullanmadan surfaktan
uygulamalar da giindeme gelmistir. Nazal devamli pozitif havayolu basina ile birlikte kaniil ile
surfaktan uygulamasinin bronkopulmopner displazi gibi komplikasyonlan azaltabilecegi calismalarla
ortaya konmustur. Bu yazida surfaktan uygulamasindaki yeni metodlar kisaca gozden gegirilmistir.
Anahtar sozciikler: Surfaktan, invaziv olmayan yol, neonatoloji.
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Girig

Artik yenidogan bebekleri tedavi ederken akcigerlerine koruyucu ya da daha az zarar verecek
yaklagimlar deger kazanmaktadir. Son yillarda invaziv olmayan ventilasyon uygulamalan
beraberinde surfaktan uygulama metodlarini da degistirmeye basladi". Endotrakeal tiip ile
ventilasyonun komplikasyonlarini azaltmak icin invaziv olmayan ventilasyon teknikleri
gelistirildi. Hemen yapilan tedavilerin sonuglari, uzun donemlerde ortaya ¢kan sorunlarla
beraber gozden gegirilebilir olmustur. Bu yazida yenidogan prematiir bebeklerde surfaktan
uygulamasinin yeni yaklasimlari bu gozle degerlendirilmistir.

Surfaktan Tedavisi

Respiratuar distres sendromu (RDS), daha ¢ok preterm bebeklerde goriilen, akcigerlerin
immatiiritesi ve surfaktan eksikliginden kaynaklanan solunum sikintisi sendromudur. Gebelik
haftasi azaldik¢a RDS insidansi artar ve 30. gebelik haftasindan dnce dogan bebeklerde RDS
riski oldukga yiiksektir. Gebelik yasi 24-28 hafta olan bebeklerde %60-80, gebelik yasi 32-36
hafta arasinda olan bebeklerde ise %5-30 oraninda gelisir.

Respiratuar distres sendromlu bebeklere endotrakeal yolla surfaktan uygulamasi, RDS
tedavisinin 6nemli bir parcasidir’. Surfaktanla ilgili ilk diisiinceler, 1959 yilinda Avery ve
Mead'in RDS'li prematiirelerin akcigerlerinde yiizey aktif maddelerinin eksik oldugunu
bildirmeleriyle baglamistir.89 1972'de Enhorning ve arkadaslar’ tarafindan RDS'deki esas
sorunun surfaktan eksikligi oldugu gosterilmis ve dogal surfaktanla yenidoganda ilk tedavi
1980 yilinda Fujiwara ve arkadaslan tarafindan uygulanmigtir®. Ulkemizde surfaktan 1990l
yillarin basindan itibaren ozellikle RDS ve mekonyum aspirasyon sendromu tedavisinde
uygulanmaya baglanmigtir*.

Surfaktan, solunum yollarindaki yiizey gerilimi diizenleyen bir lipid-protein kompleksidir.
Surfaktan, alveolar yiizey gerilimini azaltir; alveollerin kollabe olmasini engeller ve en uygun
gaz alsverisi icin dengede tutar. Surfaktan 20-24. haftalarda tip 2 pndomositlerde
sentezlendikten sonra, 24. haftadan itibaren lamellar cisimlerde depolanir ve 28-30.
haftalardan sonra sekrete edilir. Surfaktan 35-36. gestasyonel haftada yeterli diizeye ulasir®.

Surfaktanin %80'i lipid, %12'si protein %#8'i notral lipidlerden olusmaktadir. Lipidlerin %80-
85'ini fosfolipidler olusturur. Bu fosfolipidlerin cogunlugu fosfatidilkolin, daha az bir kismi ise
fosfatidilgliserol, fosfatidilinozitol ve fosfatidiletanolamindir. Surfaktan, yiizey gerilimini
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azaltmay! yapisindaki fosfolipidlerin ozellikleri sayesinde basarir. Fosfatidilkolinin %60’ini
olusturan dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC) yiizey gerilimini azaltan esas surfaktan icerigidir.
DPPC polar bagliklan sayesinde suda ¢oziiniir, ¢oziinmeyen uclar ve negatif uglar alveol
yiizeyini dengede tutar ve gaz alisverisini saglar®’.

Surfaktanin yapisinda, fonksiyonel apoproteinler olan surfaktan protein A, B, C, D de yer
almaktadir. Bunlardan surfaktan protein-A ve surfaktan protein-D insan surfaktaninda yer
aldigi halde, dogal surfaktan preparatlarinda bulunmamaktadir®. Surfaktanin alveol yiizeyine
yapismasini ve yayllmasini saglayan surfaktan protein-B ve surfaktan protein-C ise ticari
preparatlarda bulunur.

Surfaktan preperatlari, dogal ve sentetik olmak iizere baglica iki guruba ayrilirlar. Dogal
surfaktanlar, sigir ve domuz akciger ekstrelerinden elde edilmektedir. Sentetik preparatlarin
eski jenerasyonlari sadece fosfolipidleri icerirken, yeni jenerasyonda rekombinan surfaktan
proteinleri veya sentetik peptidler de bulunmaktadir. Hem dogal, hem de sentetik
surfaktanlar, RDS tedavisinde etkilidir ancak dogal surfaktanlarin etkisinin daha hizli oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle klinikte dogal surfaktan preperatlari tercih edilmektedir’.

Surfaktan Uygulama Zamani

Respiratuar distres sendromu tedavisinde surfaktan profilaktik veya kurtarma tedavisi
seklinde kullanilabilir.

Profilaktik Tedavi

Dogum odasinda neonatal resiisitasyonun ilk asamalarindan sonra (pozisyon, havayolunun
acllmasi, kurulama) hayatin ilk 15 dakikas icinde surfaktan verilmesidir. Profilaktik uygulama
ozellikle 28 haftaliktan kiiciik bebekler icin diisiiniilmelidir; bu yas grubunda RDS olasiligi cok
yiksek  oldugundan profilaktik uygulamanin  tedavi gecikmelerini  Gnleyecegi
diisiiniilmektedir®™°,

Avrupa ¢alisma gurubu kilavuzunda, yiiksek RDS riski tastyan 26 haftadan kiigiik pretermlere
ilk 15 dakika icinde profilaktik surfaktan verilmesi onerilmektedir. Ancak ayni kilavuzda,
profilaktik surfaktan, stabilizasyonu icin endotrakeal entiibasyon gereken tiim RDS'li preterm
bebeklere de onerilmektedir'.
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Kurtarma Tedavisi

RDS tanisi konulan hastaya ilk 6 saat icinde surfaktan tedavisi verilmesidir. Selektif surfaktan
tedavisi olarak da bilinir. ilk 2 saatte verildiginde “erken kurtarma”, 2 saatten sonra
verildiginde ise “ge¢ kurtarma” tedavisi olarak isimlendirilir®.

RDS tedavisinde amac, RDS gelisme riski yiiksek olan tiim bebekleri tedavi etmek oldugundan,
genel kabul edilen goriis 28 haftanin altindaki bebeklere surfaktan uygulamasidir. Ancak
antenatal steroid tedavisi kullanim ozelliklerine gore uygulamalar merkezler arasinda
degisebilmektedir. Profilaktik surfaktan yiiksek basinglara baglh barotravma ve akciger
hasarini azaltmaktadir. Dezavantaji ise bazen gereksiz ilag kullanimi ve gereksiz entiibasyona
sebep olabilmesidir®.

Profilaktik ve kurtarma tedavilerini degerlendiren metaanalizlerde profilaktik uygulama ile
RDS, pndmotoraks, pulmoner interstisyel amfizem, mekanik ventilasyon siiresi, kronik akciger
hastaligi ve mortalitede azalma saptanirken; nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler kanama,
patent ductus arteriosus (PDA) insidansinda farklilik olmadigi saptanmistir®2, Erken kurtarma
tedavisinin ge¢ kurtarma tedavisi ile karsilagtinldigi calismalarda ise pnomotoraks, pulmoner
interstisyel amfizem, kronik akciger hastaligi ve mortalitede azalma saptanirken nekrotizan
enterokolit, intraventrikiiler kanama, PDA, prematurite retinopatisi (ROP), pulmoner kanama
iizerine etkisi olmadi§i saptanmistir. Sonucta profilaktik veya erken surfaktan tedavisinin geg
kurtarma tedavisinden daha faydali oldugu kanaatine vanilmigtir®,

Yasamin ilk 72 saatinde devam eden veya tekrar olusan oksijen veya mekanik ventilator
itiyaci olan RDS'li bebeklere ikinci doz surfaktan tedavisi verilmesi diisiiniilmelidir. ikinci doz,
genellikle ilk dozdan 2-6 saat sonra uyqulanir. ilk dozun ardindan 2 saat gecmesine ragmen
%30'dan daha fazla 0, ihtiyaci olmasi veya oksijen ihtiyacinin giderek artmasi halinde,
surfaktan tedavisi onceki dozdan en erken 2 saat sonra, ancak genellikle 4-6 saat aralalikta
tekrarlanabilir. Ancak ilk 72 saatte 3 dozdan daha fazlasinin klinik yarar saglamayacagi
belirtilmektedir*.

Avrupa calisma gurubunun RDS'de surfaktan tedavisi konusundaki 2010 yili dnerileri su
sekildedir':
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Profilaktik surfaktan tedavisi yiiksek RDS riski tagiyan 26 haftadan kiigiik pretermlere ilk
15 dakika icinde verilmelidir. Aynica stabilizasyonu i¢in endotrakeal entiibasyon gereken
tiim RDS'li preterm bebeklere de profilaksi verilmelidir.

RDS kaniti olan tiim preterm bebeklere erken kurtarma tedavisi verilmelidir. Her iinite
gebelik haftasi ve antenatal steroid uygulamasi durumuna gdre ne zaman miidahale
edilecegi konusunda protokoller gelistirmelidir.

Surfaktan tedavisi sonrasi bebek stabil ise hemen veya erken ekstiibasyon uygulanmali,
nazal CPAP (hava yoluna siirekli pozitif basing) veya nazal intermittant pozitif basingli
ventilasyon (NIPPV) gibi invaziv olmayan ventilasyon desteklerine gecilmelidir.

Birinci dozdan sonra oksijen ve mekanik ventilasyon ihtiyaci halen devam ediyorsa,
ikinci hatta bazen igiincii doz surfaktan tedavisi verilmelidir. Ancak ilk 72 saatte licten
fazla surfaktan dozunun ek klinik yarar saglamadigi gosterilmistir.

Surfaktan tedavisi sonrasi hiperoksiden korunmak icin Fi0,’de hizli diisiisler
uygulanmalidir ancak saturasyonda anormal sinirlarda artis ve azalmalar
engellenmelidir.

Dogal surfaktan preparatlari kullaniimalidir. Orta-agir RDS'de 200 mg/kg poraktant alfa,
baslangic dozu olarak 100 mg/kg poraktant alfa veya 100 mg/kg beraktanttan daha
iyidir.

Surfaktan Uygulama Sekilleri

Surfaktanin klasik uygulama sekli endotrakeal tiip icine verilmesidir. Uygulama steril sartlarda
yapilmaldir. Surfaktan bir sonda yardimiyla endotrakeal tiip ucuna, yani trakea alt kismina
veya karina iist boliimiine birakilmalidir. Ozel iiretilmis kapali sistem trakeal sondalar (Trach-
care MAC gibi) da kullanilabilir. Uygulama dncesi sivi haldeki flakonlar avug ici, oda isisi gibi
dogal yollarla isttiimalidir®.

Surfaktan trakeaya bolus ya da yavas infiizyon seklinde verilebilir. Fakat ozellikle agin diisiik
dogum agirlikl bebeklerde bolus yontemi, bir miktar surfaktanin tiip icine dolmasina neden
olabilir ve satiirasyon diismesi daha fazla olabilir. Yavas uygulamanin da en az bolus kadar
etkili oldugu gosterilmistir ancak bu yontemle de geriye kacigin daha fazla oldugu
gorilmiistiir™.
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Surfaktan verilmesi sirasinda oksijen saturasyon diisiikliigii olabilir. Bu durumda verilis hizinin
azaltilmas, isleme kisa siireli ara verilmesi, Fi0, artinlmasi, kisa siireli pozitif basingh
ventilasyon (PPV) uygulanmasi gibi yontemler kullanilabilir. Surfaktan, mevcut olan
merkezlerde cift limenli endotrakeal tiipten de verilebilir. Bu ydntem ile hipoksi
epizodlarinda, bradikardi ve desaturasyon sikiginda azalma oldugu bildirilmis ancak uzun
donem sonuglarinda farklilik saptanmamistir®.

Surfaktan uygulamasi sirasinda eskiden yaygin olarak kullanilan bebege pozisyon verilmesi
yontemleri artik kullanilmamaktadir. Sirtiistii yatay pozisyonda verilmesinin yeterli dagilimi
sagladigi diistiniilmektedir".

Entiibasyon—Surfaktan-Ekstiibasyon Yontemi

Surfaktan ihtiyaci olan bebeklere ilacin endotrakeal entiibasyon ile verilmesi gerekliligi non
invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasi diisiiniilen bebeklerde celiski olusturmugtur. Bu
nedenle, yaklasik 20 yil once, INSURE (INtubation, SURfactant, Extubation) ydnteminin
kullanimi giindeme gelmistir. Bu yontemde, hasta entiibe edilerek surfaktan verilmekte ve
islem sonrasi hemen ekstiibe edilmektedir .

Iskandinav modeli olarak bilinen bu yontem ilk olarak ilk olarak Isve¢li bir neonatolog
tarafindan tanimlanmis olsa da, 18 CPAP ile birlestirilerek gelistiriimesi ve ilk randomize
kontrollii calismaninin olusturulmasi Danimarka’da gerceklesmistir®®. Bu calismada gebelik
haftalan 25-35 arasinda degigen, orta-agir RDS'li 68 bebek, sadece nazal CPAP veya nazal
(PAP ile beraber surfaktan almak iizere (INSURE gurubu) randomize edilmis ve calisma
sonucunda INSURE gurubunda mekanik ventilasyon ihtiyacinin yaklasik yariya indigi
gorilmiistiir. Takip eden calismalarda yontem hem sadece CPAP hem de primer entiibasyon
ve surfaktan uygulamalan ile karsilastinlmig ve hepsinde INSURE yonteminin mekanik
ventilasyon ihtiyacini azalttigi gosterilmistir™®.

Minimal invaziv Surfaktan Tedavisi

Minimal invaziv surfaktan tedavisi (MIST) hasta entiibe edilmeden trakeaya ince kateter ile
surfaktan verilmesidir. Literatiirde “entiibasyon yapilmadan surfaktan tedavisi” (SWI-
surfactant without intubation) veya “kateterle surfaktan tedavisi” gibi isimlendirmeler de
kullaniimaktadir®®,
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Ince kateterle surfaktan ilk olarak Victorin ve arkadaslan' tarafindan uygulanmis, ancak
bilimsel calisma seklinde ilk olarak Kribs ve arkadaglari®* tarafindan 2001-2002 yillari arasinda
Almanya’da denenmeye baglanmistir. Sonuglan 2007 yilinda yaynlanan bu fizibilite
calismasinda gebelik haftalari 23-27 arasinda olan CPAP ile stabilize edilmis 42 bebek
degerlendirmeye alinmig, yontem bunlardan 29 tanesine uygulanmistir. Calismada 0.04 Ch
kateter (beslenme sondasi) direk laringoskopi altinda trakeaya yerlestirilmis ve 100 mg/kg
beraktant 1-3 dakika icinde hastaya verilmistir. Calisma sonucunda, ince kateter ile surfaktan
uygulama yontemin spontan solunumu olan preterm bebeklere uygulanabilir oldugu
sonucuna vanlmistir. Entiibasyon ve mekanik ventilasyon (MV) ile tedavi edilen hastalarin
kontrol gurubunu olusturdugu bu calismada, mortalite, pulmoner intersitisyel amfizem ve
ciddi intraventrikiiler kanama (IVK) oranlan, kateter gurubunda anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur®,

Daha sonra, Almanya’dan 12 merkezin katildigi prospektif, cokmerkezli calismada, 31 hafta ve
1500 gramdan kiicik 1541 hasta degerlendirilmis, entiibasyon ve MV gurubu ile
kargilastinldiginda, MIST yonteminin kullanildigi gurupta, ilk 72 saatte MV prevalansinin daha
az, pulmoner sonlanimlarin daha iyi, olim veya kalp atim hizinin (KAH) daha az oldugu
gortilmistiir®.

Baska bir calismada, 27 hafta ve altindaki bebeklerde, yontemin uzun donem nérogelisimsel
etkileri, erken okul yasi doneminde degerlendirilmistir. Yontemin uygulanmaya bagladigi
tarihten itibaren MIST ile tedavi edilen 32 bebek bir onceki donemde entiibasyon ve MV
uygulanan 22 bebek ile karsilagtirilmis ve minr ve major anormallikler agisindan istatistiksel
farklilik izlenmemistir®.

Dargaville ve arkadaglarinin™ 2012 de yayinlanan calismalarinda MIST teknidi vaskiiler kateter
kullanilarak uygulanmigtir. Calismada MIST yonteminin vaskiiler kateter kullanarak
uygulanabilirligi ve verilen surfaktanin etkinliginin degerlendirmesi amaglanmistir. Calismada
25-34 hafta arasindaki 25 bebege surfaktan direk laringoskopi altinda, premedikasyon
kullanilmadan, trakeaya 16 gauge vaskiiler kateter yerlestirilerek verilmistir. islem CPAP
tedavisi almakta olan bebegi nazal pronglardan kisa siireli ayirarak yapilmis, surfaktan 25-28
hf bebeklere tek seferde bolus seklinde, 29-34 hafta olan bebeklere 10 sn aralikli iki bolus
seklinde verilmistir. islem tiim bebeklerde bir veya iki denemede basarilmis ve verilen
surfaktanin RDS tedavisinde etkin oldugu gozlenmistir™.
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Yine Dargaville ve arkadaslar®’ 25-32 hafta arasindaki 61 bebekte, ayni yontemi kullanarak
yaptiklari calismalarinda, islemin uygulanabilir ve etkin oldugu sonucuna varmiglar, yontemin
25-28 hf bebeklerde entiibasyon ihtiyacini azalttigini gostermislerdir. Ayrica yazarlar, Kribs ve
arkadaglarimin yonteminde kullanilan beslenme sondasina gore, daha rijid bir kateter
kullanilmasi ve Magil forsepsi gerektirmemesi nedeniyle, bu yontemin daha kolay
uygulanabilir oldugunu savunmuglardir?’.

Sonug olarak INSURE ve MIST yontemlerinin, klasik entiibasyon ve MV yontemine gdre daha
basarli oldugu, MV ihtiyacinin ve KAH oranlarinin azalttigi bildiriimektedir. Ancak uluslararasi
literatiirde MIST yontemi ile INSURE yonteminin Karsilastinldigi calismalar yoktur. Ulkemizde
ise sonuglar heniiz ayrintili yayinlanmayan bir calisma mevcutur; bu ¢alismada, MIST yontemi
ile INSURE yontemi, <32hf ve <1500 gr bebeklerde karsilagtinlmis, hayatin ilk 72 saatinde MV
ihtiyac, MV siiresi ve KAH oranlan MIST gurubunda anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur®,

Diger Surfaktan Uygulama Sekilleri

Surfaktanin potansiyel etkisinin PPV nedeniyle gdlgeleniyor olma ihtimali nedeniyle, eskiden
beri literatiirde PPV kullanilmadan alternatif surfaktan verme yollari arastirimaktaydi. Bu
konudaki en eski fikir surfaktanin nebiilizasyonudur. Eger teknik olarak miimkiin olabilse idi
bu yontem en sofistike ve en az invaziv yol olurdu. Simdiye kadar bu konuda bircok calisma
yayilanmistir*, 2007 yilinda Mazela ve arkadaslan® surfaktan nebulizasyonu ile beraber
nazal CPAP’in primer solunum destegi olarak kullanildigi dort pilot calismayi derlemistir. Bu
calismalarin hepsinde surfaktan nebulizasyonu giivenli bulunmus ancak sadece birinde etkin
bulunmusgtur.

Nebulizasyon jet nebulizerler, ultrason nebulizerler, vibrasyonlu-zar nebulizeler ile yapilabilir.
Yakinlarda yayinlanan bir calismada, Arzhavitina ve Stekel* in vitro modelde, surfaktan gibi
ylizey aktivitesi olan maddeler icin vibrasyonlu membran nebiilizerlerinin en iyi oldugu
yorumunu yapmiglardir. Bu cihazda rezidiiel hacim ¢ok az ve ilag ¢ikisi en fazladir. Ancak bu
sonuglarin in vivo calismalarla desteklenmesi gereklidir. Bu alanda daha ileri calismalar
yapilmamistir. Teknik problemler heniiz tatminkar sekilde ¢oziilmediginden surfaktan
nebiilizasyon tedavisinin yaygin sekilde kullanilimasi miimkiin degildir ancak arastirma ve
tartismalarin devami gerekli goriinmektedir.
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Sonug

Her gegen giin daha az girisimsel uygulamalar giindeme gelmekte ve daha az zarar veren
stratejiler gelistirilmektedir. Yenidogan prematiir bebeklere en sik yapilan uygulamalardan
biri olan endotrakeal surfaktan uygulamasinda yenilikler de giindemde kalacak gibi
goriinmektedir. Yapilan meta analiz calismalari ile tedavi sekillerinde degisiklik ve bunlarin
uygulanabilirlikleri her gecen giin degismektedir. Yeni yaklagim onerileri icin calismalar
devam etmektedir.
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