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Prophylactic and selective surfactant administration in 28 weeks and less preterm
infants: a single center experience

Nilgiin Altuntas, Esin Kog, Canan Tirkyilmaz, Ferit Kulali, Serdar Beken, Esra Onal,
Ebru Ergenekon, Yildiz Atalay

Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Neonatoloji Bilimdali, Besevler, Ankara

Ozet

Amag: Yiksek riskli prematiir bebeklerde profilaktik veya erken surfaktan uygulamasinin geg kurtarma tedavisine
go6re daha iyi sonuglari oldugunun bilinmesine ragmen farkh gebelik haftalarina sahip bebeklerde surfaktan
uygulamak i¢in en iyi zamanin ne oldugu sorusunun cevabi tam olarak belirlenmis degildir. Bu calismada dogum
salonunda profilaktik surfaktan uygulamasinin pnémotoraks, intraventrikiler kanama (iVK), patent duktus
arteriozus (PDA), kronik akciger hastaligi (KAH), nekrotizan enterokolit (NEK) ve mortalite sikligi ile mekanik
ventilasyon ve hastanede kalis sureleri Uzerindeki etkisinin geriye donuk degerlendiriimesi amaglanmistir.
Gereg ve ydontem: Ocak 2006-Aralik 2010 yillar arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Dogum Unitesinde dogan ve surfaktan uygulanan 28 hafta ve altindaki preterm bebeklerin dosyalari ve hastane
otomasyon bilgileri geriye donlk olarak incelendi. Surfaktan uygulama zamanina gére bebekler iki gruba
ayrildi. Ik 15 dakikada surfaktan uygulananlar profilaktik surfaktan grubunu, RDS saptandiktan sonra tedavi
uygulananlar ise selektif surfaktan grubunu olusturdu.

Bulgular: Profilaktik surfaktan (n=24) ve selektif surfaktan gruplari (n=46) arasinda IVK, PDA, KAH, NEK siklgi
ile mekanik ventilasyon ve hastanede kalma siireleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi.
Pnémotoraks insidansi profilaktik surfaktan uygulanan grupta anlamli derecede daha diistik bulundu (p=0.02).
Sonug: Yirmisekiz hafta ve altindaki preterm bebeklerde profilaktik surfaktan uygulamasi yalnizca pnémotoraks
insidansini anlamh ol¢lide azaltmaktadir. Ancak diger morbidite durumlarinda ve mortalite oranlarinda anlamh
bir iyilesme saglamamaktadir.
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Anahtar sozciikler: Surfaktan, respiratuar distres sendromu.

Abstract

Purpose:Although recent randomized and controlled trials have demonstrated that prophylactic or early
surfactant administrations have better outcomes in high risk preterm infants compared to delayed or rescue
surfactant treatment, there is no definitive answer for the question of best timing of surfactant application at
different gestational ages. In this retrospective study, our goal is to retrospectively determine the effect of
delivery room surfactant treatment on pneumothorax, intraventricular bleeding (IVK), patent ductus arteriosus
(PDA), chronic lung disease (CLD), necrotizing enterocolitis (NEC), mortality and the duration of mechanical
ventilation and hospitalization of each patient.

Materials and methods:Preterm infants with a gestational age of 28 weeks and below who received surfactant
between January 2006 and December 2010 were included in this study. Preterm infants were placed into either
a prophylactic group (infants who received surfactant within fifteen minutes after birth) or selective group (infants
who received surfactant therapy for established RDS) the groups were determined according to the time of
surfactant replacement therapy.

Results: There were 24 and 46 patients in the prophylactic and selective group respectively. Although the
number of patients with pneumothorax was significantly lower in the prophylactic group (p=0.02), there was no
significant difference between the two groups for IVK, PDA, CLD, NEC, the duration of mechanical ventilation
and hospitalization and mortality rates.

Conclusion: The prophylactic administration of surfactant decreased the incidence of pneumothorax
significantly. However, there was no significant difference in mortality rates and neonatal outcomes between the
two groups. We need further studies to determine the best timing of surfactant replacement.
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Giris

Solunum sikintisi sendromu (Respiratuar
distres sendromu; RDS) yenidogan déneminde
siklikla alveolar surfaktan eksikligine bagl
olarak geligir ve 6zellikle immatir akcigerlere
sahip prematlr bebekleri etkiler. Surfaktan
eksikligi sonucu akciger kompliansi ve
akciger voluma azalir, ventilasyon perfizyon
uyumsuzlugu gelisir ve pulmoner vaskuler
diren¢ artar. Dogumda veya dogumdan hemen
sonra pulmoner yetmezlik bulgulari baslar
ve iki gun icinde giderek siddetlenir. Ekzojen
surfaktan uygulamasi ile akciger kompliansi
artar, alveoller stabilize edilir, pulmoner damar
direnci azaltilir ve ventilasyon perflizyon
uyumsuzlugu iyilestirilir.

Yenidogan RDS tedavisinde destek tedavisi
ile birlikte uygulanan surfaktan replasman
tedavisiile 2-4 gin iginde klinik iyilesme saglanir.
Surfaktan replasmani yenidogan doéneminde
RDS'nin asil tedavi yontemidir ve dogumdan
hemen sonra profilaktik veya RDS saptandiktan
sonra selektif olarak uygulanabilir.

Profilaktik ve selektif surfaktan
uygulamalarinin gesitli avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Solunum yetmezIigi olusmadan
once yapilan profilaktik surfaktan replasmani
ventilator gereksinimini ve sonugta akcigerlerin
barotravmaya maruziyetini azaltmaktadir [1].
Ayni zamanda bu uygulamada surfaktan sivi
dolu akcigerlere daha homojen dagiimakta ve
daha az akciger hasari ile tedaviye alinan cevap
daha iyi olmaktadir [2]. Selektif uygulamada
ise surfaktan RDS saptanan ve surfaktan
ihtiyaci olan bebeklere veriimekte ve bdylece
gereksiz uygulamanin énine gecilebilmektedir.
Farkl gebelik haftalarindaki en uygun veriime
zamaninin ne oldugu tam olarak acik degildir
ve klinik ¢calismalar bu sorulara cevap aramaya
odaklanmistir.

Bu ¢alismada dogum salonunda entiibasyon
ihtiyaci olan prematir bebeklerde profilaktik
ve selektif surfaktan tedavilerinin sonuglarini
geriye donuk olarak incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Ocak 2006-Aralik 2010 yillan arasinda
Universite hastanemiz kadin hastaliklari ve
dogum Unitesinde dogan ve entlibe edilerek
endotrakeal tup ile 200 mg/kg intratrakeal
poraktan-alfa alan 28 hafta ve altindaki tim
preterm bebekler ¢alismaya alindi.
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Surfaktan  uygulama zamanina  goére
bebekler iki gruba ayrildi: 1) Profilaktik
surfaktan uygulanan grup; dogumdan sonra ilk
15 dakikada slrfaktan uygulananlar, 2) Selektif
surfaktan uygulanan grup; RDS saptandiktan
sonra tedavi uygulanan grup.

Entiibasyon ve surfaktan sonrasl
ekstibasyon yapilmadan tim hastalara
senkronize aralikli zorunlu ventilasyon (SIMV)
veya SIMV+voliim garanti (VG) modundainvaziv
mekanik ventilasyon uygulandi. Bebeklerin
dogum agirliklari, cinsiyeti, antenatal steroid
kullanimlari, gebelik haftalari, Apgar skorlari,
pnémotoraks, intraventrikiler kanama (IVK),
patent duktus arteriozis (PDA), kronik akciger
hastaligi (KAH), nekrotizan enterokolit (NEK,
Bell Evre), sepsis, mekanik ventilasyon durumu,
hastanede kalis stireleri ve mortalite durumlari
hastane otomasyon sistemi ve bebek dosyalari
incelenerek kayit edildi. Sepsis tanisi klinik
velveya kan kdltir pozitifligine goére konuldu.
IVK su sekilde evrelendirildi: Evre 1; germinal
matriks kanamasi (ventrikll icine kanama yok
veya minimal), evre 2; IVK (parasagittal kesitte
ventrikdlin  %10-50’sini  doldurur), evre 3;
ventrikiil genislemesi yapan VK (ventrikiliin
>%>50’sini doldurur), evre 4; Periventrikiler
ekodansite.

istatistk SPSS 16 ile yapildi sonuglar
ortalama, aralik veya yiizde olarak verildi. iki
grubun karsilastirilmalarinda parametrik veriler
icin Student’s t-test , nonparametrik veriler igin
ki-kare testi kullanildi. P degeri <0.05 oldugunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma suresi kapsaminda 28 hafta ve
altindaki 70 prematire bebek dogumu kayit
edildi (proflaktik grup=24, selektif grup=46).
Dogum agirliklari, cinsiyet, antenatal steroid
kullanimlari, gebelik haftalari, Apgar skorlari
agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi (Tablo 1).

Her iki gruptaki bebeklerin mortalite oranlari
ve morbidite durumlari Tablo 2'de 6zetlenmistir.
Mekanik ventilasyon, oksijen destegi ve
hastanede kalis sureleri agisindan profilaktik ve
selektif tedavi gruplari arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Profilaktik surfaktan grubunda pnémotoraks
sikhgi istatistiksel olarak anlamli derecede daha
azdi (profilaktik grupta %0 iken selektif grupta
%19.6; p=0.02) (Tablo 2).
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Profilaktik grup Selektif grup
(n=24) (n = 46) p degeri

ortalama*SD ortalamaxSD
Dogum agirhigi (g) 895 + 236 876 + 231 0.74
Gebelik Haftasi, (hafta) 246+1.3 26.1+2 0.47
Erkek cinsiyet (%) 375 56.5 0.13
Antenatal steroid (%) 54.2 56.5 0.85
APGAR-Skoru (5. dakika) 6.1+1.8 6.1+2.3 0.99

Tablo 2. Profilaktik ve selektif surfaktan gruplarindaki mortalite ve morbidite sonuglari

Profilaktik grup Selektif grup
(n =24) (n = 46) p degeri
Olim, n (%) 14 (58.3) 22 (47.8) 0.40
intraventrikiiler kanama > Il, n (%) 2(8.3) 7(15.2) 0.67
Pnémotoraks, n (%) 0(0) 9(19.6) 0.02
Kronik akciger hastalgr*, n (%) 3(12.5) 12 (26) 0.40
Mekanik ventilasyon ihtiyact, n (%) 23 (95.8) 45 (97.8) 0.64
Patent duktus arteriozus tanisi, n (%) 15 (62.5) 29 (63) 0.40
Patent duktus arteriozus tedavisi, n (%) 15 (62.5) 25 (54.3) 0.27
Nekrotizan enterokolit**, n (%) 4 (16.7) 6 (13) 0.68
Sepsis, n (%) 10 (41.7) 15 (32.6) 0.45
Her hastaya disen surfaktan doz sayisi 1.6 1.8 0.65
Mekanik ventilasyon suresi (gun), mea n+ SD 10.0 £ 16.1 71197 0.34
Hastanede yatis siiresi (giin), mea n+ SD 36.6 £ 34.7 458 +41.5 0.14

*Kronik akciger hastaligi (28.glinde oksijen ihtiyacinin devam etmesi);

**Nekrotizan enterokolit (Bell Evre Il veya Ill ).

Profilaktik grup ile selektif tedavi gruplari
arasinda PDA tanisi (sirasiyla %62.5 ve %63),
PDA tedavisi (sirasiyla %62.5 ve %54.3), sepsis
(sirastyla %41.7 ve %32.6), NEK (Bell Evre 1l/llI
sirasiyla; %16.7 ve %13) sikhdi ve hasta basina
disen surfaktan doz sayisi agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tartisma

Yenidogan dénemi  solunum  sikintisi
sendromu surfaktan eksikligi ve akcigerlerin
immatulritesine bagh gelisen bir akciger
yetmezIigi tablosudur. Bu tablonun tedavisinde
uygun prenatal ve postnatal bakim ve yeterli
solunum desteginin saglanmasi ¢ok oOnemli
ve hayatidir. Ancak tedavinin en dnemli kismi
surfaktan replasmanidir. Bu nedenle yenidogan
déneminde uygulanacak surfaktan preparati,
dozu, verilme zamani ve verilme teknigini ile

ilgili cok sayida galisma yapilmis ve en uygun
doz ve verilme zamani bulunmaya calisiimigtir
[3-6].

Surfaktan dozu ile ilgili yapilan bir
metaanalizde poraktan-alfa 200 mg/kg ile 100
mg/kg dozu karsilastiriimis, poraktan-alfa 200
mg/kgalangruptamortalitenindahadiisiikoldugu
bildirilmistir [6]. Ciddi RDS’li preterm bebeklerde
tekrarlanan dozlarin tek doz uygulamasina gore
mortalite orani ve pndmotoraks sikligini azalttigi
gOsterilmistir [4]. Surfaktan verilme zamani ile
ilgili yapilan calismalarda ise erken dénemde
surfaktan uygulamasinin serum proteinlerinin
alveolar alana kacigini ve sonucgta akciger
hasarini azalttigi [7—10] ve preterm bebeklere
mumkiin oldugunca erken dénemde surfaktan
uygulanmasinin hayatta kalma sansini artirdigi
bildirilmistir [11—13]. Yine bazi c¢alismalarda
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profilaktik surfaktan uygulamasinin kurtarma
tedavisine gore mortalite, pndmotoraks ve
interstisyel amfizem sikliginda azalmaya yol
actigr gosterilmistir [4,12,14]. Bu calismalarin
isiginda profilaktik surfaktan uygulamasinin
yayginlagsmasi ile de bircok bebegin gereksiz
entlibe edilerek silrfaktan tedavisi aldigi
g6zlenmistir. En uygun surfaktan verilme zamani
konusunda yenidogan uzmanlari arasinda
tam bir uzlagi saglanamamistir. Avrupa 2013
konsensus klavuzu antenatal steroid almayan ve
entlbasyon gereken asiri disuk dogum agirlikli
bebeklere, 26 haftanin altinda FiO, ihtiyaci >0.3
ve 26 haftanin Ustiinde FiO, ihtiyaci >0.4 olan
preterm bebeklere dogum salonunda surfaktan
kullaniimasini énermistir [3]. Bir ¢ok yenidogan
Unitesinde profilaktik surfaktan uygulanmasi 28
hafta altindaki bebekler ile sinirlandiriimigtir.

GUnumulzde erken CPAP uygulanmasi
profilaktik ~ surfaktan replasmanina tercih
edilmektedir. YUksek riskli bebeklerde antenatal
steroid ve erken CPAP uygulamasinin profilaktik
surfaktan uygulanmasina gére mortalite ve
akciger hastaligi riskini azalttigi bildirilmigtir
[15—17]. 2012 yilinda yayinlanan Cochrane
metaanalizinde erken CPAP ile stabilizasyonun
ve selektif surfaktan uygulanmasinin kronik
akciger hastaligi ve mortalite riskini azalttig
sonucuna varilmistir [17]. Verder ve ark.
randomize ¢alismalarinda entlibasyon ile bolus
surfaktan verildikten sonra tekrar ekstibe
edilerek CPAP’te izlemin (INSURE ydntemi)
mekanik ventilasyon ve kronik akciger hastaligi
riskiniazalttigibildirilmistir[18]. Bazicalismalarda
da entlbasyon yapilmadan ince bir kateter ile
intratrakeal surfaktan verilerek CPAP’te izlem
incelenmis, bu teknigin mekanik ventilasyon
suresini azaltirken neonatal sonuglar Uzerinde
olumlu yoénde bir etki yapmadig! bildirilmistir
[19,20]. Bazi arastirmacilar tarafindan yakin
gelecekte CPAP’te izlenen bebeklere nebulizatér
ile etkin surfaktan uygulamasinin gindemde
olacagi ifade edilmektedir [21]. Bu arada erken
CPAP’in dogum salonunda entibasyon ihtiyaci
olmayan bebeklere uygulanabilecegi de akilda
tutulmalidir.

Calismamizda tim hastalar dodumdan
hemen sonra (profilaktik) veya RDS tanisi
konulduktan sonra (selektif) entibe edilerek
endotrakeal tip ile intratrakeal surfaktan
almistir.  Surfaktan sonrasi  ekstlibasyon
yapillmadan hastalara mekanik ventilator ile
solunum destedi yapllmaya devam edilmistir.
iki grup karsilastirildiginda profilaktik surfaktan
verilen grupta pnémotoraks insidansi anlamli
bir sekilde disik bulunmustur (p=0.02).
Ancak mortalite sikligi, mekanik ventilasyon
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ihtiyaci, hastanede kalis sureleri, PDA,
NEK, KAH ve sepsis insidansi agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk saptanmamistir. Profilaktik surfaktan
uygulanmasi yalnizca pnomotoraks sikhigini
azaltmig, ancak mortalite ve diger neonatal
sonuglarda anlamli bir iyilesme saglamamistir.
Mevcut bulgular 28 hafta ve altinda rutin
profilaktik surfaktan uygulanmasinin énerilmesi
acgisindan vyeterli degildir. Yapilan randomize
calismalarin 1siginda erken CPAP ve selektif
surfaktan uygulanmasi ve 26 haftanin altinda
rutin profilaksi yapilmasi makul yaklagim olarak
gorulmektedir.

Sonug olarak; 28 hafta ve altindaki preterm
bebeklerde profilaktik surfaktan uygulamasi
pnémotoraks sikligini azaltmasina ragmen diger
morbidite durumlari ve mortalite oranlarinda bir
iyilesme saglamamaktadir.

Gikar lligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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