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Yenidoganda Surfaktan Uygulamasi: Giincel
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Ozet

Respiratuvar distres sendromu (RDS) preterm yenidoganlarda mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir.
Otuziki haftadan daha diisiik dogan prematiirelerin yaklasik %40-50’sini etkileyen bu durumun temel

nedeni surfaktan eksikligidir.

Surfaktan tedavisi RDS’de hayat kurtaricidir. Sentetik ve dogal formlar1 bulunan surfaktanin RDS disinda
mekonyum aspirasyon sendromu gibi baska hastaliklarda da kullanimi vardir. Eksojen surfaktanlarin
1990’ yillarin basinda lisans almasi ve RDS tedavisinde kullanilmaya baslanmasi ayrica antenatal
steroidlerin de yaygin olarak kullanilmasiyla RDS ve komplikasyonu olan siddetli BPD (Bronkopulmoner

Displazi) nispeten azalmistir.

Bu yazida, surfaktanin temel yapisi, farmakolojik 6zellikleri, iilkemizdeki ticari sekilleri, endikasyonlar,
RDS’de kullanimi son literatiirler esliginde tartisilacaktir

Anahtar kelimeler: Surfaktan, respiratuvar distres sendromu, preterm

Yenidogan bebeklere ve ozellikle respiratuvar
distres sendromlu (RDS) prematiirelere disaridan
endotrakeal  yolla  surfaktan  uygulamasi,
glinimiizde yenidogan tedavisinin Onemli bir
parcast olmustur. Ulkemizde de 1990’11 yillarin
basindan itibaren o6zellikle RDS ve mekonyum
aspirasyon  sendromu  (MAS) tedavisinde
surfaktan uygulanmaya baslanmistir._ Giiniimiizde
ise yalnizca bu iki endikasyonda degil diger

birgok yenidogan probleminde de surfaktan
uygulanmaktadir.

Surfaktanla ilgili ilk diisiinceler, 1959 yilinda
Avery ve Mead’in RDS’li prematiirelerin

akcigerlerinde yilizey aktif maddelerin eksik
oldugunu bildirmeleriyle bagladi (1). Bu RDS’li
bebeklere disaridan uygulanan alveolar ylizey
gerilimini azaltan maddelerin denenmesine yol
act1. Surfaktan ve 6zellikle hayvan kaynakli dogal
surfaktanlar bu donemde kesfedildi. Dogal
surfaktanla yenidoganda ilk tedavi 1980 yilinda
Fujiwara ve ark. tarafindan uygulandi (2). Isve¢’li
iki arastirict1 da Cursted ve Robertson 1970°li
yillarin sonunda dogal surfaktan elde ettiler ve
1983 yilinda 10 RDS’li bebege uyguladiklarinda
olumlu sonug aldilar (3).
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Surfaktanin Yapisi ve Sentezi

Surfaktan solunum yollarindaki yiizey gerilimi
diizenleyen bir lipid-protein  kompleksidir.
Akciger gelisiminde ve solunum iglevinin
saglanmasinda ana rol oynayan yapilarin basinda
gelir. Surfaktan sayesinde alveol ylizeyinde hava-
s1v1 temast en uygun bigimde saglanir.

Surfaktan Nerede Sentezlenir?

Insanda alveol yiizeyini doseyen baslica iki tip
hiicre bulunmaktadir; Tipl pndmositler ve Tip 2
pnomositler (Sekil 1,2). Tip 1 hiicreler ince
yapida olup alveol yiizeyinin yaklasik %96’sin1
kaplarlar ve baslica islevleri gaz aligverisidir.
Intrauterin dénemde kan-gaz bariyerinin 19-20.
haftalarda meydana geldigi bildirilmektedir (1-4).
Fakat etkili gaz aligverisi ancak 24. haftada
gelisir.

Alveol yiizeyindeki diger hiicreler Tip 2
hiicrelerdir ve bu hiicreler 6zellikle surfaktan gibi
fonksiyonel maddeler iretirler ve yilizeye
salgilarlar, bu sayede sivi-gaz tabakasi meydana
getirilir. Tip 2 hiicreler surfaktan yapan yuvarlak
yag hiicreleridir. Bunlar ozmofilik lameller
igerirler ki bunlar 20-24. gestasyonel haftalar
arasinda histolojik olarak tespit edilebilmektedir.
Bunlar intraseliiler surfaktan depolaridir (1-5).
Miktarlar1  gestasyonel yasa bagli olarak
artmaktadir (Sekil 1,2).
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Tip | hiicre

Sekil 1. Alveol yiizeyindeki hiicre
(http://www.curoservice.com/ den alintidir).

cesitleri

2. Alveol yiizeyinde gaz alisverisini Tipl
hiicreleri saglar, aradaki sivi-gaz tabakasini ise Tip2
hiicrelerinin  sekresyonlar1 yani surfaktan saglar
(http://www.curoservice.com/ den alintidir).

Surfaktanin Yapisi

Surfaktanin %80-90°1 lipit, %10-12’si protein
ve %?2’si karbonhidrattan olusmaktadir. Ana
maddeleri dipalmitilfosfotil kolin (lesitin), SP A,
B, C ve kolesteroldiir. Gestasyonel yas ilerledikce
Tip 2 alveol hiicreleri tarafindan bu maddeler
giderek artan miktarda yapilir ve depolanir. Bu
aktif maddeler ekspiryum sonunda kiigiik hava
yollarinin ve alveollerin yiizey direnglerini
azaltarak kollabe olmalarini engeller. Surfaktan
35-36. gestasyonel haftada yeterli diizeye ulasir
(5-12).

Surfaktanin  yapisinin  yaklasik  yarisini
dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC) olusturur ve
ylizey geriliminin  azaltilmasindan  sorumlu
baslica bilesik olarak rol oynar. Surfaktanin
yaklasik %7’sini olusturan fosfatidil gliserol ise,
surfaktanin alveoller boyunca yayilmasini ve
dagilmasini saglar (7-9).

Surfaktanin en temel iki islevi;

- Alveolar yilizey gerilimini azaltir ve en uygun
gaz aligverisi i¢in dengede tutar

- Alveollerin kollabe olmasini engeller

Surfaktan ylizey gerilimini azaltmay1
yapisindaki fosfolipidlerin 6zellikleri sayesinde
basarir. Sekil 3’de de goriilldigii gibi surfaktani
olusturan fosfolipidlerin (DPPC) polar basliklar1
sayesinde suda ¢oziiniir ve ¢ozlinmeyen uglar ve
negatif  uglar  alveol  yiizeyini  dengede
tutabilmekte ve gaz aligverisini saglamaktadir.

Surfaktanin yapisinda %8 oraninda serum
proteinleri  oldugu gibi %2 oraninda da
fonksiyonel apoproteinler yer almaktadir.
Bunlardan SP-A ve SP-D insan surfaktaninda yer
aldigr halde dogal surfaktan preparatlarinda
bulunmamaktadirlar (7-12). Surfaktanin
yapisindaki baslica proteinler ve fonksiyonlari
Tablo 1’de gosterildi.

Surfaktanin Yikimi ve Tekrar
Sentezi

Surfaktan alveol yiizeyinde pargalandiktan
sonra fosfolipidler reuptake ugrayarak tekrar
surfaktan yapilir. Bunda SP A nmn Onemi
mevcuttur. Dolayisiyla ekzojen fosfolipidleri
(sentetik surfaktan gibi) surfaktan sentezini bu
sekilde stimiile ederler (Sekil 4).

Surfaktan Eksikligi

Surfaktan eksikliginin dogal sonucu RDS’dir.
RDS ¢ogunlukla prematiire bebeklerde yasamin
ilk 6 saati icinde belirgin solunum sikintisi,
retraksiyon ve hipoksemi ile giden, gogiis
radyografisinde buzlu cam manzarasi bi¢iminde
izlenen, surfaktan eksikligine bagli hastalik
olarak tanimlanir (1-18).

Surfaktan eksikligine baslica asagidaki
yenidogan gruplarinda rastlanir:

1) Prematiire bebekler: Zamanindan 6nce
dogan prematiire bebeklerde surfaktan
gestasyonel yasla ters orantili olarak
azdir. Yani bebek ne kadar erken
dogarsa RDS ihtimali o kadar yiiksektir
(7,8).
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Suda ¢oziiniir baslhik Suda ¢bziinmez kisim
%1—- 0q

Sekil 3. Dipalmitilfosfatidilkolinin yapis: ve islevi. Alveol yilizeyinde hava-sivi bariyerinin olusmasin1 saglar

(http://www.curoservice.com/ den alintidir).

3) Hipoksik  bebekler: Hipokside de
2) Mekonyum aspirasyon sendromu surfaktanin  yapiminda azalma ve
(MAS): MAS’da gerek mekonyumun yikiminda artma izlenmektedir.

kendisine bagli olarak ve gerekse
hipoksik siiregten dolayr surfaktanin
sentezi azalir ve yikimi artar. MAS da
surfaktan daha c¢ok tedavide alveolar
lavaj seklinde uygulanarak
onerilmektedir (13, 14).

Tablo 1. Surfaktan yapisinda yer alan fonksiyonel baslica proteinler ve fonksiyonlar1.

Cozlintirlik Durum Fonksiyon
Apoprotein A Hidrofilik Dogal surfaktan preaparatlarinda  Tubular miyelin olusumu, surfaktanin tekrar
(SP-A) bulunmaz sentezi, konak savunma mekanizmasinda
rol, makrofaj fagositozunu artirir
Apoprotein B Hidrofobik Dogal surfaktan preparatlarinda Surfaktanin alveol yilizeyinde yayilimini ve
(SP-B) bulunur ylizeye penetrasyonunu saglar, lipid
tabakasinin diizgiinliigiini saglar
Apoprotein C Hidrofobik  Dogal surfaktan preaparatlarinda Fosfolipidlerin yiizeye yapismasini ve
(SP- bulunur yayilmasini saglar
Apoprotein D Hidrofilik Dogal surfaktan preaparatlarinda  mikroorganizamlara yapisarak konak defans
(SP-D) bulunmaz mekanizmasinda rol oynadigi
disiiniilmektedir
Tablo 2. Tirkiye’deki surfaktanlarin 6zellikleri.
Curosurf Survanta
1,5 mL, 3 mL 8 mL
Fosfolipidler %99 %84
Trigliseridler/FFA yok %6
Apoprotein B %0.2-0.3 %0.1
Apoprotein C var var
Ilaveler yok DPPC tripalmitin palmitik asit
Doz 1,25 mL/kg 4 mL/kg
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4) Hipoksinin belirgin oldugu asfiktik
bebeklerde ve diger hipoksik olaylarda
RDS gelisebilmektedir (12-19).

5) Diger: Pulmoner kanama, sepsis ve
pndmoni, bronsiyolit vakalarinda da
surfaktan tedavisinin yararlari

bildirilmektedir (16-20).

Surfaktan Tedavisi

Profilaktik veya tedavi edici mi? Erken
mi, ge¢ mi?

Cok merkezli bir g¢aligmada Kendig ve ark.
dogar dogmaz hemen surfaktan uygulamanin,
dogumdan sonra bebek stabilize edildikten ve en
az 10 dk gectikten sonra uygulanan surfaktan
tedavisiyle fark olmadigini bildirdiler (5).
Profilaksi grubunda pnomotoraks hafif azdi.
Yazarlar profilaktik tedavide bebegin stabilize
olmadan miidahaleye ugramasinin beraberinde bir
takim riskler de doguracagini fakat bebegin stabil
hale getirilir getirilmez erken surfaktan
yapilmasinin morbidite ve mortaliteyi azalttigini
bildirdiler (6-9).

Profilaktik uygulama ozellikle 28 haftaliktan
kiigiik bebekler i¢in diisliniillmelidir. Ciinki bu
yas grubunda RDS olasiligi ¢ok yiiksek
oldugundan profilaktik uygulamanin gereksiz
tedavi gecikmelerini onleyebilecegi
diistiniilmektedir (5-12).
vt
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Sekil 4. Surfaktanin yikimi ve tekrar sentezi.

Solunum yetmezligi ag¢isindan yiiksek risk
tasiyan bebeklerde yapilan agik bir calismada
(OSIRIS) yasamin 2. saatinden Once surfaktan
uygulamasinin daha sonra surfaktan
uygulananlara goére %11 oraninda mortalite ve
BPD’yi azalttigi gosterilmistir. Bu ve benzeri
caligmalar agikca gostermektedir ki RDS’de

erken surfaktan uygulamast morbidite ve
mortaliteyi olumlu etkilemektedir (4-19).

1. Bebefin bagi ve v{-
cudu asag dogru tutul-
mus, bag saga dénmis,

2. Bas ve viewt agadji
dogru tutuimus bas sola
dénmis,

3. Bas ve viicut yukan
dogru kaldirims, bag
saga donmis.

4. Bas ve viicut yukar
kaldirnimis, bas sola
dénmiis.

Sekil 5. Survanta uygulamasi

Dogal veya sentetik surfaktan mi1 daha
iyi?

Gergi Tiirkiye’de gilintimiizde yalnizca dogal
surfaktan preparatlart  (Curosurf, Survanta)
bulunmaktadir. Meta analiz ¢alismalar1 da dogal
surfaktanlarin daha iyi (8 calismanin meta-
analizi) oldugunu goéstermektedir. Pndmotoraks,
pulmoner interstisyel amfizem daha az, mortalite
az, O, gereksinimi diisik ve prematiire
retinopatisi (ROP) daha az olarak bildirilmistir
(5-11).

Kacg kez verilmeli? Verilme araligi?

Surfaktan uygulanmasina ragmen bulgulari
devam eden, oksijen ihtiyact olan ve hala
ventilatorde izlenen bebeklere yasamin ilk 72
saati icinde tekrarlanan dozlarda surfaktan
verilmesi uygun bulunmustur. Bulgular1 devam
eden bebeklerde surfaktan tekrarimin mortaliteyi
ve bir miktar da pnomotorakst azalttigi
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gosterilmistir. Bircok calismada 3 dozun yeterli
oldugu, 4. dozun nadiren gerektigi bildirilmistir
(12-17, 20, 21).

ikinci dozun ne kadar siire sonra verilecegi
hakkinda kisitli  bilgi bulunmaktadir. Dogal
surfaktanlarla tedavide klinik duruma gore
(solunum ve oksijen ihtiyacinin azalmamasi,
entlibasyon halinin devam etmesi) 4-6 saat sonra
tekrar doz wuygulanabilmektedir. Fakat bazi
caligmalarda bu siire 2 saate kadar indirilebilecegi
ve klinik faydanin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (19-21).

Nasil verilmeli?

Surfaktan endotrakeal yolla tiip icerisinden
uygulanmalidir.  Uygulama  steril  sartlarda
yapilmalidir. Surfaktan bir sonda yardimiyla
endotrakeal tiip ucuna yani trakea alt kismina
veya karina iist boliimiine birakilmalidir. Ozel
iretilmis trakeal sondalar da kullanilabilir
(Trach-care MAC gibi). Uygulama o&ncesi sivi
haldeki flakonlar dogal yollarla (avuc igi)
1sitilmalidir.(Sekil 5).

Bazi uygulayicilar bolus dnermektedirler. Fakat
ozellikle asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde
bolus, bir miktar surfaktanin tiip i¢gine dolmasina

<— Azalmis risk

Yenidoganda Siirfaktan Uygulamasi

neden olmaktadir. Bolus ile satiirasyon diismesi
daha fazla olabilir. Yavas uygulamanin da en az
bolus kadar etkili oldugu gosterilmistir.
Uygulama sonrasi flakonlarda artan surfaktanin
firmalara gore atilmasi Onerilse de en az 24 saat
siireyle stabil olduklarindan bu siire igerisinde
kullanilabilecegi bildirilmektedir (20-22).

RDS li bebek sevk edilmeden once
surfaktan uygulanmal m1?

Retrospektif calismalarda uygulamanin
giivenilir oldugu gosterilmistir. Sevk sirasinda
daha az oksijen ihtiyact oldugu ve daha az
ventilator  giinleri  ile iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Prospektif bir ¢alismada ise sevk
oncesi surfaktan uygulamasinin pndmotoraks
riskini de belirgin azalttig1 bildirilmistir (22).

Endikasyon?

Surfaktan uygulama konusunda en 6nemli olan
hastanin klinik 6zellikleridir. Bebegin gestasyon
yasi, kilosu ve kag¢ saatlik oldugu ve solunum
parametreleri  olduk¢a  yardimcidir.  Bunun
yaninda go6giis radyografisi RDS, MAS veya
diger hastaliklar1 saptamaya yarar. Kan gazi ile

Artmis risk —

Pnomotoraks 1

Patent Duktus Arteriosus

intraventrikiiler Kanama

Bronkopulmoner Displazi

Mortalite

BPD / Mortalite

0 0.2

Sekil 6. Surfaktan tedavisiyle ilgili meta analiz sonuglari

PaO2’nin  50’nin altinda olmasi ciddi bir
endikasyondur (1-14). Tim bunlarin yaninda
alveolo-arterial oksijen basing farklarini o6lgen

lll'lllllll]l'l']l'll

lI'll'[lI}lllF

04 06 08 1 1.2 1.4 1.6

cesitli formiiller de kullanilarak bebegin oksijen
gereksiniminin ne kadar oldugu hesaplanabilir.
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Sik kullanilan alveolo-arterial oksijen basing

fark: formiilii asagidaki gibidir:
PO2

7xFi02 — PCO2

Bu formiile gore 0.22 degeri alti ciddi
havalanma bozuklugunu yani RDS yi gdsterir ve
surfaktan uygulanmalidir. Tam tersine 0.32
degerinin {istiinde ise akcigerlerin gaz islevinin
iyi oldugu anlasilir. Aradaki degerlerde ise
surfaktan veya CPAP gibi diger solunum
yardimlari degerlendirilmelidir.

Tiirkiye’de Surfaktan Preparatlan

Curosurf (Poractant alfa)

Tim diinyada yaygin kullanilan ve Tiirkiye’de
de bulunan domuz kaynakli dogal surfaktan
preparatidir. Curosurf 1,25 mL/kg (1 mL = 80 mg
fosfolipid) (100 mg/kg fosfolipide denk gelir).
Curosurf’iin ¢oziiniirligi ve dagilabilirligi iyi
oldugundan bebek tek pozisyonda diiz yatar
sekilde verilmesinin yeterli olacagi
bildirilmektedir. Curosurf ile yapilan
caligmalarda 200 mg/kg fosfolipid dozunun (2,5
mL/kg) daha etkili ve tedavi edici oldugu
gosterilmistir. Bu ylizden 100 mg/kg dozunun
daha ¢ok profilaktik uygulamada, 200 mg/kg
dozunun ise tedavi edici uygulamalarda
kullanilmasi istenmektedir (18, 20).

Survanta (Beractant alfa)

Tim diinyada yaygin kullanilan ve iilkemizde
de bulunan sigir kaynakli surfaktan preparatidir.
Dozaj: Survanta 4 mL/kg (1 mL=25 mg
fosfolipid) (100mg/kg fosfolipide denk gelir).

Uygulama: Dorde boliinmiis dozda ve dort
degisik pozisyonda. Son zamanlarda sag ve sol
olmak tizere iki pozisyon da onerilmektedir.

Tirkiye’de  kullanilan  surfaktan iriinleri
arasinda az ¢ok farklar  bulunmaktadir.
Curosurf’de daha ¢ok fosfolipid ve apoprotein B
bulunmaktadir. Bu 06zellik ¢oziinebilirlik ve
dagilabilirligini arttirmistir. Survanta’da flakonda
bazi ilaveler de bulunmaktadir. Curosurf daha
kiiciik hacimlerde uygulandigindan 1,5 ve 3 mL
lik flakonlar halinde, Survanta ise 8 mL’lik
flakonlar halinde sunulmustur (22)(Tablo 2).

Surfaktan Tedavisinde Yan Etkiler

eansmda
(IVK):

1) Pozisyon verme
intraventrikiiler kanama
Ozellikle trandelenburg pozisyonu
suclanmigti. Son  yillarda  notr
pozisyonda surfaktan uygulamasi arttu.

2) Gegici  bradikardi ve  satiirasyon
azalmasi: Ozellikle surfaktanin

miktarina baglt olarak yiiksek voliimlii

uygulamalarda gecici olarak
rastlanabilmektedir.

3) Pulmoner kanama: Surfaktanin kendisi
pulmoner kanamada tedavi amagl
kullanilabildigi gibi yan etki olarak da
rastlanabilir.

4) Barotravma: Akcigerlerde

kompliyansin ani azalmasina baglh
oldugu disiintilmektedir.

5) Hipotansiyon: Yine alveollerde ani
genislemeye bagh pulmoner
vazodilatasyon ve buna  bagh
hipotansiyon gelisebilir (18-22).

Surfaktan Tedavi Sonuclar

Surfaktan tedavisinin uygulanmaya
baslanmasiyla o6zellikle prematiire mortalitesi
belirgin azalmistir. BPD ve IVK gelismesinde de
bir miktar azalma saptandigi gosterildi. Surfaktan
uygulamasindan sonra patent ductus arteriozus
(PDA) sikliginda bir miktar artis gosterilmistir.
Bu yilizden 1000 gr alti bebeklerde profilaktik
indometazin kullanimi giindeme gelmistir (18-
22). Surfaktan tedavisiyle ilgili meta analiz
sonuglari Sekil 7°de gosterilmistir.

Surfactant therapy in newborn infants:
an update review

Abstract

Respiratory distress syndrome (RDS) is a major cause
of morbidity and mortality in preterm neonates.
Pulmonary surfactant deficiency is the primary cause
of RDS. It affects 40-50% of the neonates born
before 32 weeks of gestation and results in high
morbidity and mortality.

Surfactant-replacement therapy is a life-saving
treatment for preterm infants with RDS. There are
two forms that include synthetic surfactants and
animal derived surfactant extracts. Two disorders,
meconium aspiration syndrome and
bronchopulmonary dysplasia (BPD), might also be
amenable to surfactant-replacement therapy. After
the licensing of exogenous surfactant to treat RDS in
the early 1990s, and more widespread use of prenatal
corticosteroids in the mid-1990s, severe BPD became
an unusual event.

This paper discusses the structure of surfactant, its
pharmacological characteristics, pharmaceutics in
our country, the wuse of surfactant-replacement
therapy in RDS, with a review of the literature.

Key words: Respiratory distress syndrome, surfactant,
premature
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