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Prematiirelerde goriilen respiratuvar distres sendromunda
surfaktanin klinik kullanima girmesi ile birlikte prematiire
bebeklerdeki yasam orani dramatik olarak artmistir. Surfaktanin
akcigerlere iletiminde kullanilan ydntemler zaman igerisinde
daha az invaziv ve hatta invaziv olmayan yontemlere dogru
evrilmeye baslamistir. Surfaktanin ince kateter ile uygulanmasi,
bir larengeal veya suproglottik havayolu cihazi kullanilarak,
farengeal uygulama ile ve aerosolize sekilde verilmesi gibi yeni
yontem calismalart giderek artmaktadir. Boylece, immatiir
akcigerin klasik olarak kabul edilen entiibasyon, pozitif basinglt
ventilasyon ve mekanik ventilasyonun zararl -etkilerinden
korunmasi  hedeflenmistir. Ince kateter ile surfaktan
uygulanmast metodu ile yapilan ¢ok sayida ¢alisma ve meta-
analizin sonuglar1 entiibasyon, surfaktan uygulanmasi ve pozitif
basin¢h ventilasyon metotlari ile karsilastirildiginda mekanik
ventilasyon ihtiyact ve siiresi, bronkopulmoner displazi
insidans1 ve neonatal mortalite oranlarinda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. Ancak ¢alismalarda premedikasyon
yonetimi ve solunum destegi tiirli, uygulanan surfaktan tiirii gibi
bir¢ok konuda heterojenite mevcuttur. Supraglottik hava yolu
cihazi, farengeal uygulama ve aerosolizasyon uygulamalar
ozellikle laringoskopinin dezavantajlarini ortadan kaldirmasi ve
daha da az invaziv olmalari, daha az tecriibe ve yetenek
gerektirmeleri nedenleri ile ince kateter ile surfaktan
uygulanmasi yonteminden avantajli olsalar da heniiz rutin klinik
kullanima girmeleri i¢in daha fazla veriye ihtiyac vardir.

Kelimeler: kateter surfaktan

Anahtar Surfaktan, ince

uygulama, larengeal maske, aerosol, farengeal uygulama.

ABSTRACT

The survival rate of premature infants has increased
dramatically, after the beginning of surfactant use in newborn
clinics for premature infants with respiratory distress syndrome.
The surfactant delivery methods to the lungs have started to
evolve into less invasive and even non-invasive methods over
the time. Studies on new methods such as thin catheter surfactant
administration,

laryngeal or supraglottic airway device,

pharyngeal instillation, and aerosolized techniques are
increasing. The purpose of the less invasive or noninvasive
methods is the protection of immature lungs from harmful
effects of intubation, positive pressure ventilation and invasive
mechanical ventilation. It has been reported in many studies and
meta-analysis that TCA methods were related to lower need of
mechanical ventilation, shorter duration of mechanical
ventilation, and lower incidence of bronchopulmonary dysplasia
or death, compared to intubation, surfactant, and positive
ventilation  methods. there are

pressure However,

heterogeneities in premedication policies and respiratory
support type, and the type of surfactant applied in the studies.
Laryngeal or supraglottic airway device, pharyngeal instillation,
and aerosolized techniques have advantages over thin catheter,
because they eliminate the disadvantages of laryngoscopy, they
are less invasive than thin catheter and they require minimal
experience and skills, but more data are needed for routine
clinical use of these new methods.

Keywords: Surfactant, thin catheter surfactant administration,

laryngeal mask, aerosol, pharyngeal instillation.
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GIRiS

Ekzojen surfaktan olan respiratuvar distres sendromu (RDS)
tedavisinde kliniklerde ilk kez 1983 yilinda kullanilmaya
baglanmis ve 1990’larda tiim diinyada yaygmlasmistir (1).
Surfaktanin klinik kullanima heniiz girmedigi 1970 Oncesi
donemde RDS tedavisi igin bebekler entiibe edilerek invaziv
mekanik ventilasyon ile akciger ventilasyonu saglanmaya
caligiliyordu  (2). Ancak mekanik ventilatorlerin  (MV)
yenidogan bebekler i¢in uyumsuz olusu, barotravma,
volutravma ve oksijen toksisitesi gibi maruziyetler sonucu
prematiire bebeklerin 6liim ve/veya BPD oranlari oldukca
yiiksek idi (3). Daha sonra, 1971'de Gregory ve ark’lar1 (2),
yenidogan  bebekler igin daha iyi  ventilatrlerin
gelistirilmemesi nedeni ile RDS tedavisinde stirekli pozitif
hava yolu basincinin (continuous positive airway pressure =
CPAP) kullanimmin hem non-invaziv hem de basarili
oldugunu belirtmiglerdir (2). Ancak dogal surfaktan
preparatlarinin 1980°lerden itibaren kullanilmaya baslanmast,
surfaktanin  akcigerlere endotrakeal tlip araciligi ile
uygulanmas1 ve akciger dagiliminin saglanmast igin
yenidoganlar igin 0zel {iretilmis MV’lerin kullanilmaya
baslanmasi ile RDS’li bebeklerde CPAP kullanimini olduk¢a
azalmistir (4,5). Bu tedavi stratejileri ile prematiire bebeklerin
yasam orani dramatik olarak artmis olsa da BPD bu bebekler
igin 6nemli bir morbidite nedeni olmaya artarak devam

etmistir (3).

Invaziv MV'ye maruziyet, 6zellikle 29. gebelik haftasindan
erken dogan prematiirelerde BPD igin iyi bilinen bir risk
faktorii olmustur. Invaziv MV komplikasyonlarmin ortaya
¢ikmasi ile RDS’li bebekler i¢in yillarca unutulan nazal CPAP
tedavisi tekrar giindeme gelmistir. Ozellikle 1994 yilinda
Verder ve ark’larinin (6) yaptigt randomize kontrolli
¢alismada CPAP ve surfaktan kombinasyonunun invaziv MV
ihtiyacin1 dramatik azaltmasi sonrast CPAP kullanimi tekrar
gilindeme gelmistir. Bu surfaktan ve CPAP kombinasyonundan
gelistirilen INSURE (intubation, surfactant and extubation)
protokolii 1998 yilinda kuzey Avrupa’da ortaya ¢ikarak hizlica
yayginlagmustir (7).

RDS’li prematiirlerde INSURE metodu ile invaziv MV
ihtiyact yaklagik %50 azalsa da islem kisa siire de olsa
entiibasyon ve pozitif basighi ventilasyon (PBV)
gerektirmektedir. Bu yontem ile solunum destegi ihtiyaci,
hava kacagi insidansi, RDS'den kaynaklanan mortalite riskinin

belirgin azaldig1 gosterilse de BPD insidansinda belirgin bir

azalma goriilmemistir (8-10). Surfaktanin yayginlasmasi ile
BPD’nin patofizyolojisi de degismistir, 'Yeni BPD' terimi,
patofizyolojideki bu degisikligi belirtmektedir (11).

Bugiin, RDS yonetiminde genel kabul goren ana strateji,
dogum odasinda erken donemde nazal CPAP uygulamasi ve
ardindan ihtiyaci var ise erken donemde kurtarma surfaktan
uygulanmasidir (12). Dogum salonunda nazal CPAP ile
stabilize edilen prematiire bebeklere klasik INSURE yontemi
uygulandiginda laringoskopi, entiibasyon ve kisa bir siire de
olsa PBV’den kacinilamadig1 goriilmiis, bunun yeni BPD’ye
gidigin temelini olusturdugu disiiniilmiistiir. Bu nedenle daha
az invaziv surfaktan uygulama yontemleri giindeme gelmistir
(13). Ayrica, surfaktan eksikliginin CPAP basarisizlig1 icin
cok onemli bir risk faktdrii olmasi da arastirmacilar1 spontan
solunum yapan bebeklere surfaktan: daha az invaziv uygulama

metotlarini aragtirmaya yoneltmistir (14).

Entiibasyon yerine ince kateterin kullanildig: yoéntemler olan
daha az invazif surfaktan verme (LISA = Less invasive
surfactant administration) ve minimal invaziv surfaktan verme
(MIST = minimal invasive surfactant treatment) metotlar: en
kapsamli aragtirilan surfaktan verme teknikleridir (15,16).
Bunlar disinda, bir larengeal veya suproglottik havayolu
kullanilarak surfaktan uygulanmasi (SALSA = surfactant
administration through laryngeal or supraglottic airways),
farengeal surfaktan uygulanmasi ve aerolize surfaktan

uygulamalari ile ilgili glincel ¢aligmalar mevcuttur (17,18).

Bu derlemede, giiniimiizde yaygin kabul goren ince kateter ile
surfaktan uygulama (IKSU) yontemleri ile halen
arastirmalarin  siirdiigii SALSA, farengeal uygulama ve
nebuliizer ile aerolize surfaktan uygulamalart giincel literatiir

esliginde tartisilacaktir.
Ince Kateter ile Surfaktan Uygulanmasi

Ilk olarak 1992'de Verder ve ark (19) tarafindan Danimarka'da
gelistirilen LISA teknigi ile prematiire bebekler entiibe
edilmeden ve pozitif basing kullanilmadan ince bir kateter
aracilig1 ile surfaktan trakeaya uygulanmistir. Ancak, ayni
zamanlarda pozitif basing uygulamasinin surfaktanin akcigere
uygun dagilimi i¢in birincil 6neme sahip oldugu diisiiniildiigii
icin  INSURE tekniginin  popiilaritesi — artmis  ve
yaygmlagmistir. Bu nedenle unutulan IKSU yontemi ilk
tanimlanisindan 10 y1l sonra, K6ln'de Angela Kribs tarafindan
yeniden giindeme getirilmistir (20). Daha sonra Alman

Yenidogan Agi'nin (GNN) kurulmasi ile énemli randomize
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arastirmalar (Avoid Mechanical Ventilation ve Non-Intubated
Surfactant Application gibi) yapilabilmis ve LISA ile ilgili ek
gozlemsel ¢aligmalar i¢in de saglam bir platform saglanmistir

(15,16).

Pilot calismalar ve hayvan deneylerinde IKSU ile PBV’nin
neden oldugu akciger hasarindan kaginildigi, entiibasyon
travmasinin azaltildigi, larenks ve glottisin fizyolojik
fonksiyonlarmin  korundugu ve de spontan solunum
korundugu icin akciger havalanmasi, fonksiyonlar1 ve
stabilizasyonu {iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir
(20).

Caligmalarda uygulanan IKSU yontemleri farklilik gosterse de
temelde i¢ yontem o6n plana ¢ikmustir. Birincisi, ilk kez Kribs
ve ark’lart (20) tarafindan uygulanan ve K&ln yontemi olarak
adlandirilan ince esnek sondanin Magill forsepsi yardimu ile
glottisten ilerletilmesi ve surfaktanin mini boluslar seklinde
30-120 sn araliginda uygulanmast ile karakterizedir. ikincisi,
Kanmaz ve ark’lar1 (21) tarafindan yaymlanan, Magill forsepsi
kullanilmadan esnek ince besleme sondasi kullanilarak
surfaktan uygulanmasi ile karakterize olan ve Take Care
olarak adlandirilan yéntemdir. Uciinciisii ise, Dargaville ve
ark’lar tarafindan belirtilen yar1 sert kateter (Angiocath®)
kullanilarak  Magill ~forsepsi kullanilmadan surfaktan
uygulamasi seklindedir (22). IKSU yénteminin kullanildig
diger  caligmalarda da  bu  yoOntemlerin  smurh
modifikasyonlarina rastlamak miimkiindiir (23). Literatiirde
LISA ve MIST disinda, SurE (surfactant without endotracheal
tube), MISA (minimally invasive surfactant administration) ve
NISA  (non-invasive surfactant administration)  gibi

tanimlamalar da kullanilmaktadir (23,24).

Ince kateter ile surfaktan uygulama yontemlerini kullanan
aragtirmalarda, premedikasyon kullamimi, laringoskopi
yontemleri (video-laringoskopi vb.), kateter tipi, kateteri ses
telleri boyunca yonlendirmek i¢in kullanilan yontem,
surfaktan dagilimi i¢in yaklagim (bolus, hizli infiizyon, yavas
infiizyon), surfaktan hazirlig1 ve solunum yénetimi (kullanilan
invaziv olmayan solunum destegi tiirii) gibi faktorler agisindan

birgok farklilik gostermektedir (24).

On alt1 primer ¢alisma ve 2 tane uzun donem sonuglar1 igeren
caligma ile birlikte toplam 18 arastirmanin incelendigi 2021
yilinda yaymlanan Cochrane meta-analiz ¢alismasina gore
RDS’li veya RDS riski olan prematiire bebeklerde IKSU,
INSURE yontemi ile karsilastirildiginda (9 ¢alismanin meta-
analizi) mortalite veya BPD ince Kkateter ile surfaktan

uygulanmasinda daha diigiik bulunmustur. Ayrica RDS’li veya
RDS riski olan prematiire bebeklerde IKSU ile endotrakeal tiip
yoluyla surfaktan uygulamasi ve gecikmis ekstiibasyon ile
karsilastirildiginda da (meta-analize 1 ¢aligma dahil olmus)
mortalite veya BPD IKSU ile daha diisiik bulunmustur. Bu iki
grubun dahil edildigi meta-analiz sonuglarina gore (toplam 10
calisma) mortalite veya BPD IKSU ile daha diisiik
bulunmustur (23). IKSU grubu ile INSURE grubunun dogum
sonrast ilk 72 saat icinde entiibasyon ihtiyaci agisindan
karsilastirildiginda 10 galisma meta-analize alinmis ve IKSU
grubu lehine diisiik oran tespit edilmistir. Ayrica IKSU ile
endotrakeal tiip yoluyla surfaktan uygulamasi ve gecikmis
ekstiibasyon karsilastirildiginda da (meta-analize 2 ¢alisma
dahil olmus) ilk 72 saat icinde entiibasyon ihtiyacinda IKSU
grubu lehine diisiik oran saptanmistir. IKSU ve INSURE
yontemleri bosaltma gerektiren hava kagagi sendromlart
acisindan karsilastirildiginda, 4 c¢alismanin meta-analizinde
IKSU lehine az oldugu gdsterilmistir. IKSU grubu ve
endotrakeal tlip ile surfaktan uygulamasi ve gecikmis
ekstiibasyon grubu karsilastirildiginda da (2 ¢alisma meta-
analize alinmis) benzer sekilde IKSU grubunda daha az hava
kacag goriildiigii bulunmustur. IKSU ve INSURE yéntemleri
ciddi (evre 3 ve 4) intraventrikiiler kanma (IVK) agisindan
karsilastirildiginda, 4 calismanin meta-analizinde gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Ancak, IKSU grubu ve
endotrakeal tlip ile surfaktan uygulamasi ve gecikmis
ekstiibasyon grubu karsilagtirildiginda (1 galisma meta-analize
alinmis) IKSU lehine daha az oranda ciddi IVK saptanmistir.
Bu 5 ¢alismanin kombine meta-analizinde ise ciddi IVK’nin
IKSU grubunda belirgin diisiik oldugu goriilmiistiir. Ilk
hastaneye yatis sirasinda 6liim (tiim nedenler) agisindan IKSU
ve INSURE gruplant karsilagtirildigi 10 caligmanin dahil
oldugu meta-analizde, IKSU grubunda mortalite daha az
saptanmigtir. IKSU ve endotrakeal tiip ile surfaktan
uygulamast ve gecikmis ekstiibasyon grubu
karsilastirildiginda da (1 ¢aligma meta-analize alinmis) gruplar
arasinda ilk hastaneye yatis sirasindaki mortalite anlamli farkli
bulunmamustir. Bu 11 ¢alismanin kombine meta-analizinde ise
ilk hastaneye yatis sirasindaki mortalite IKSU lehine anlamli
diisiik saptannmstir. IKSU ve INSURE gruplari, postmenstriiel
36. haftada yasayan bebeklerdeki BPD orani agisindan
karsilagtirldiginda, IKSU grubunda anlamh dlgiide diisiik
BPD saptanmistir (10 caligmanin meta-analizi). IKSU grubu
ve endotrakeal tiip ile surfaktan uygulamasi ve gecikmis
ekstiibasyon grubu karsilastirildiginda (1 ¢aligma meta-analize

alinmig) ise gruplar arasinda BPD acisindan anlamli fark
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saptanmamigtir. Bu 11 g¢aligmanin kombine meta-analizinde
ise postmenstriiel 36. haftada yasayan bebeklerdeki BPD orani
IKSU lehine anlamli diisiik saptanmustir (23).

Yukarida belirtildigi gibi Cochrane meta-analizi sonuglarina
gore ince kateter ile surfaktan uygulamasi ile basta mortalite
veya BPD olmak {izere bir¢ok prematiire morbiditesinde daha
iyi sonuglar elde edildigi gosterilmistir (24). Ancak, IKSU
prosediirlerinin FDA (Food and Drug Administration) izni
heniiz yoktur. IKSU ile normal endotrakeal tiipten daha dar bir
capa ve farkli bir sertlige sahip kateterler kullanilmaktadir.
Kiiciik capli bu kateterler ventilasyon icin kullanilamaz,
yalnizca surfaktanin trakeaya iletimini saglar. Ancak
ventilasyon i¢in kullanilmayan bir Kkateterin trakeada
bulunmasi capi kiigiik olsa da hipoksi, hiperkarbi ve aritmi
riski  olusturabilecegi  eriskinlerde  yapilan  fleksible
bronkoskopi ¢alismalarinda gosterilmistir (24). Prematiire
bebeklerin trakeal capinin zamaninda dogan bebeklerden
%401, eriskinlerin trakea capinin ise %12’si kadar oldugu
tahmin edilmektedir. Bu kadar kii¢iik ¢capli trakeaya ¢ok ince
bile olsa ventile olmayan kateterin ilerletilmesinin negatif
solunumsal sonuglari olabilecegi g0z oniinde
bulundurulmalidir. Ciinkii Hagen-Poiseuille yasasina gore
ventile edilemeyen tiip 6zellikle ekspiryum sirasinda hava yolu
direncini kendi yarigapinin 4 kat1 oraninda artirmaktadir (24).
Ayrica prematiire bebeklerin aglamast, trakeanin tam yuvarlak
sekilde olmamasi ve gorece biiyiik non-ventile kateterin
trakeada bulunmasi CPAP basmcimin trakeaya iletilmesini
engelleyebilir (25). Spontan solunumun baskilanmamasi igin
calismalarm cogunda IKSU yoéntemi sirasinda analjezi ve
sedasyon uygulanmamaktadir. Bu da o6zellikle 32 gebelik
haftasindan biiyiik prematiirelerde daha belirgin olmak {izere
oksiirtik, ogiirme ve surfaktan refliisii olarak karsimiza
¢ikabilmektedir.  Ayrica IKSU  prosediirii  sirasinda
desatiirasyon ve apne 6zellikle kii¢iik prematiirelerde daha sik
bildirilmistir (26). IKSU calismalarinda prosediir ile iliskili
istenmeyen etkilerin INSURE ve entiibasyon ve gec
ekstiibasyon ile karsilastirilmast Tablo 1’de ozetlenmistir
(23,27-33). Premedikasyon ile laringoskopinin olumsuz
etkilerinin azaltilmasi nedeni ile entiibe edilmesi gereken
yenidoganlara premedikasyon uygulanmasi Amerikan Pediatri
Akademisi tarafindan Onerilmektedir. Ancak ICSU sirasinda
prematiire bebeklerin solunumunun baskilanmamasi igin
birgok arastirma premedikasyon uygulamamaktadir (21,28).
Ayrica laringoskopi ve ince kateter veya entiibasyon ile

surfaktan uygulamasi bir yetenek de gerektirmektedir.

Ozellikle premedikasyon uygulanmadiginda 29 hafta
iistiindeki bebeklerde islem basarisizlig1 oraninin arttig1 da
gosterilmistir. Videolaringoskopi kullanilmasi ile kateterin
vokal kordlarin ilerisine yerlestirilmesi ve islem basarisinin
artirlldign  gosterilse de videolarigoskopinin  her yerde
bulunmayisi ve maliyetinin yiiksek olmast kullanimini

simirlamaktadir (34).
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Tablo 1: IKSU ydnteminde istenmeyen durumlarin gériilme sikhig1 ve diger surfaktan verme yontemleri ile karsilagtirilmasi43.

Yazar n Ik girisimde | Ogiirme/ | Desaturasyon Bradikardi | Surfaktan | Apne | PBV
basarisizhk oksiirme Refliisii ihtiyaci
Schrehof ve LISA: 224 %1 %2 %21 %12 %23
ark (2013)
(44)
Dargaville ve MIST: 61 %20 %36 %30 %39
ark (2013)
(45)
Mirnia ve MIST: 38 %40 %11 MIST
ark (2013) INSURE: 42 MIST %55 INSURE
(46) %3 (p:0.001)
INSURE
(p: 0.001)
Kribs ve ark LISA: 107 %27 her iki grup %56.1 LISA %11 LISA
(2015) (24) INSURE: 104 igin %26 INSURE %2.9
(p<0.01) INSURE
(p:0.02)
Bao ve ark LISA: 47 %10.6 LISA %43 %8.5 %11.4 %11
(2015) (47) INSURE: 43 | %14 INSURE
(fark anlamli
degil)
Olivier ve LISA: 24 Fark yok %58 LISA %66 LISA
ark (2017) INSURE: 21 %16 INSURE
(48) (p<0.01)
Dargaville ve MIST: 37 %3 %30
ark
(2018)(49)
Seo ve ark MIST: 16 %6 MIST %13 MIST
(2018) (50) Entiibe: 45 %20 Entiibe %44 Entiibe
(fark anlamli (p:0.03)
degil)

IKSU: Ince kateter ile surfaktan uygulamasi, PBV: Pozitif basm¢li ventilasyon

Dikkat ¢ekilmesi gereken bir diger nokta, LISA yonteminin
yaygin olarak kullanildigi ve bu konuda ayrintili kayitlarin
tutuldugu GNN verilerine gore 2010 yilindan sonra LISA
uygulama yiizdesi hizla artarken, endotrakeal tiip ile surfaktan
uygulamasi ise sinirli sayida azalmistir. Yine bu verilere gore
surfaktan almayan prematiire bebek sayisinda da ciddi bir
azalma vardir. Ciinkii LISA ¢alismalarmin ¢ogunlugunda %30
ve ustiindeki FiO2 ihtiyact tedavi kriteri olarak kabul
edilmistir. Bu da surfaktanin LISA 6ncesi doneme gore daha
liberal kullanildigin1 géstermektedir. Bu grupta basart orani
oldukga yiiksektir. Ancak siddetli RDS’de (>%60 FiO2) LISA
basarisizligr riski oldukca yiiksek bulunmaktadir (34). Bu
nedenlerle, IKSU yontemlerinin en bilineni olan LISA ile ilgili
¢ok  kapsamli olsa da GNN dikkatli
degerlendirilmelidir.

verileri

Ince kateter teknigi ile surfaktan uygulama ile INSURE
yontemini karsilastiran ve uzun dénem sonuglarini inceleyen
Mehler ve ark (27) ile Teig ve ark’larmm (28) gozlemsel
caligmalarinda 2 ve 3 yillik izlemde IKSU lehine daha iyi
sonuglar bildirmislerdir. Ayrica, Mehler ve ark’lart (27) 25-26.
gebelik haftalarinda dogan bebeklerde IKSU yontemi ile
norogelisimsel sonuglarin daha iyi oldugunu saptamislardir.
Marquez Isidro ve ark’lart (29) 24 aya kadar olan takiplerde
hastaneye yatis oranlarinda, oksijen ve bronkodilator
gereksinimlerinde anlamli bir fark olmadigini, yine isitme ve
gorme kaybi ve dil gelisimi alanlarinda da fark olmadigini
belirtmigtir. Benzer sekilde Porath ve ark’larmm (30)
caligmasinda igitme, gérme, dil gelisimi ve gelisimsel mihenk

taglarinda 6 yasinda herhangi bir fark gosterilmemistir.
Prematiire bebeklerde RDS’nin tedavisi ile ilgili Avrupa
Konsensus Kilavuzlarina bakildiginda, 6zellikle daha matiir
prematiire bebeklerde INSURE tekniginin diisiiniilmesini
2013 kilavuzunda B kanit diizeyi ile Onerirken 2016
gilincellemesinde A2 kanit diizeyi ile CPAP basarisizligi olan
prematiire

bebeklerde INSURE ile surfaktan uygulanmasini nermistir
(35,36). Ancak 2016 giincellemesinde, spontan solunumu olan
prematiirelerde LISA veya MIST yontemlerinin INSURE
yontemine alternatif olabilecegini B2 kanit diizeyi ile
belirtmigtir (37). Aymi1 kilavuzun 2019 giincellemesinde,
spontan solunumu olan ve CPAP ile stabilize edilen bebeklere
surfaktan gereksinimi durumunda LISA yo6nteminin tercih
edilmesi gerektigi B2 kanit diizeyi ile 6nerilmistir (37).
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Tiirk Neonatoloji Dernegi Respiratuvar Distres Sendromu ve
Surfaktan Tedavi Rehberi 2018 giincellemesi Onerisine gore,
spontan solunum c¢abast iyi olan ve CPAP altinda stabil
bebeklere surfaktan uygulama yontemi olarak LISA/MIST,
INSURE yontemine alternatif olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (38).

Tiirkiye ¢apinda 87 yenidogan yogun bakim iinitesinde ¢aligan
neonatologlar ile yapilan bir arastirmanin verilerine gore,
LISA/MIST kullanim orant %81.6 saptanmistir. Ancak
diizenli olarak LISA /MIST ydntemlerinin kullanan {initelerin
orant %26.4°diir. Geriye kalan %40.2’si ara sira, %13.8’1
nadiren, %1.1°1 yalmizca klinik arastirmalar igin bu ydntemi
kullandiklarint belirtmislerdir. Calismaya katilan iinitelerin
%18.4’1i hi¢ kullanmadiklarini bildirmislerdir (39).

Sonug olarak INSURE ile karsilastirildiginda IKSU tekniginin
entiibasyonun ve PBV’nin olumsuz etiklerinden korudugu ve
mekanik ventilasyon, 6liim veya BPD’yi azalttig1 ve boylece
klinik sonuglar agisindan 6nemli avantajlar sagladigi hem
randomize kontrollii ¢aligmalarda hem de gilincel Cochrane
meta-analizinde bildirilmistir. Ancak, direk laringoskopi ve
non-ventile kateterin trakeada olmasmin prematiirelerde
hipoksi, bradikardi, kafa i¢i basimncinin artmasi ve agn ile
iligkili oldugunun da goz ardi edilmemesi gerekmektedir.
Ayrica su ana kadar yaymlanan IKSU ¢alismalarinin oldukga
heterojen yapida olmasi ve IKSU tekniginin tam standardize
edilememis olmasi nedenleri ile daha homojen ve standardize
edilmis ¢ok merkezli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Larengeal veya Suproglottik Hava Yolu Cihazlar
Kullanilarak Surfaktan Uygulanmasi

Larengeal maske gibi supraglottik hava yolu cihazlarinin
(SHC) kullanilarak surfaktanin vokal kordlarin hemen {izerine
uygulanmasi yontemidir. Bunun i¢in surfaktan direk SHC nin
liimenine uygulanabilecegi gibi liimen igin gegebilen ince bir
kateter aracihig1 ile de verilebilir. IKSU yonteminden en
onemli farki vokal kordlarin distaline degil proksimaline
surfaktanin uygulanmasidir. Boylece trakea igine nonventile
bir tip sokulmamakta ve vokal Kkordlarin ¢aligmasi
etkilenmemektedir. Guthrie ve ark’lar1 2021 yilinda yazdiklar
derlemede bu ydntemi yeni bir terminoloji olarak SALSA
(Surfactant Administration Through Laryngeal or Supraglottic
Airways) kisaltmas: ile adlandirnuglardir (17).

Calismalarda, SHC ile vokal kord iizerine surfaktan aralikli
kiiciik boluslar seklinde veya yavas tiim bolus seklinde
uygulanmigtir. Aralikli kiigiik boluslarin her birinden sonra
veya tim bolusu takiben 1-5 dk siiresince PBV sonrasi
bebekler CPAP ile izleme geri alinmiglardir (40,41).

Son dénemde yapilan ve 6 randomize kontrollii ¢aligmanin
meta-analizinde 357 RDS’li yenidogan bebek incelenmis, tek
basma (surfaktansiz) CPAP veya INSURE prosediirleri ile
karsilastirilmistir. Bu meta-analiz ¢aligmasi, SHC yonteminin
FiO2 gereksinimini, entiibasyon ihtiyact ve MV ihtiyacinda
anlamli olarak azalma ile iligkili oldugunu gostermistir. Ancak
6lim, BPD ve pnomotoraks acilarindan anlamli fark
bulunmamustir. Bu meta-analiz ¢alismasindan sonra ¢ok yakin
donemde 6zeti yaymlanan bir randomize kontrollii calismanin
sonuglarina gore en kiigiigli 810 g olan 27-36 hafta arasinda

dogan toplam 90 bebek (50 SCH ile surfaktan uygulanan grup,
kalan 40’1 INSURE grubu) degerlendirilmis. Basarisizlik orani
INSURE grubunda %30 ve SHC grubunda %20 saptanmistir
(p= 0.273). Bu fark, INSURE grubunda %12.5 ve SHC
grubunda %2 (p = 0.047) ile erken basarisizliklardan (1 saat
icinde) kaynaklandig1 vurgulanmstir. Geg basarisizlik orani
gruplar arasinda farklilik gdstermemistir. Uygulanan surfaktan
doz sayisi, surfaktanin FiO2'yi azaltmadaki etkinligi ve tiim
solunum desteginin kesilmesi i¢in gegen siire her iki grupta da
benzer saptanmistir. Pndmotoraks, BPD ve diger morbiditeler
gruplar arasinda farkli saptanmamustir. Al Ali ve ark’larinin
(40) meta-analizindeki 6 ¢aligma ve Gallup ve ark’larinin (42)
yaptigi gilincel caligma ile birlikte toplam 7 ¢alismanin
Ozellikleri Tablo 2’de karsilagtirilmaktadir. Tablo 2°de de
goriilecegi gibi ¢aligmalar arasinda surfaktan verme
endikasyonu, premedikasyon, kateter kullanimi surfaktan
cesidi ve dozu, vakalarin gebelik haftasi ve dogum agirliklari
arasinda heterojenite belirgindir (41-47). Bu nedenle Al Ali ve
ark’larinin (40) meta-analiz sonuglar1 bu heterojenite goz
Ontine alinarak degerlendirilmelidir.
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Tablo 2: SHC ile surfaktan uygulama, randomize kontrollii ¢aligmalar

Vaka/Kontrol | Dogum En diisiik Kontrol | Tedavi Premedikasyon | SHC Kateter Surfaktan Doz ve | PPV
(n) haftasi dogum grubu kriteri kullanim siiresi
velveya agirhd (g)
dogum
agirhga
Attridge 13/13 >1200¢g 1670 CPAP >%30 Yok LMA Var, liimen 3 ml kg calfactant | Var
(2013) ile FiO2 (10 ortasina kadar | 2-4 seferde
(43) devam dk)
Sadeghnia | 35/35 >2000 g 2000 INSURE | >%30 Yok i-gel 2 Yok 100 mg/kg Var
(2014) FiO2 (30 numara beractant 4 seferde
(44) dk) (<10 dk)
Pinheiro 30/31 2997-36%7 | 1150 INSURE | %30-60 Atropin (SHC) LMA 1 | 5F beslenme 3 ml/kg calfactant | Var
(2016) >1000 g aras1 FiO2 | Atropin ve numara | sondast LMA
(41) (6 cmH,O | Morfin alt ucuna
CPAP) (INSURE) kadar
Barbosa 26/22 28-35 1025 MV >%40 Lidokain jel Proseal | 6F beslenme 200 mg/kg Var
(2017) >1000 g FiO2 (SHC) LMA1 | sondast LMA | poractant
(45) Remifentanil ve | numara | altucuna
midazolam kadar
(MV)
Roberts 50/53 2897-3557 | 1250 CPAP >%30 %24 sukroz ve LMA 1 | Aspirasyon 200 mg/kg Var
(2018) >1250 g ile FiO2 atropin numara | sondast LMA | poractant
(46) devam (CPAP) alt ucuna
surfaktan kadar
yok
Amini 30/30 <37 Belirtilmemis | INSURE | %30-60 Yok LMA1 | 5F kateter 200 mg/kg Var
(2019) >1250 aras1 FiO2 numara | LMA alt poractant
47) g (5 cmH,0 ucuna kadar
CPAP)
Gallup 50/40 27-36 810 INSURE | %30-60 Atropin (SHC) LMA1 | Belirtilmemis | Belirtilmemis Belir
(2021) >800 g aras1 FiO2 | Atropin ve numara tilme
(42) (CPAP) remifentanil mis
(INSURE)

SHC: Supraglottik hava yolu cihazi, PPV: Pozitif basingh ventilasyon, CPAP: siirekli pozitif hava yolu basinci, LMA: Larengeal maske
INSURE: Entiibasyon, surfaktan, pozitif basing, ekstiibasyon, MV: Mekanik ventilator

SHC

ile surfaktan

karsilastirildiginda,

uygulanmast

laringoskopi  ve

INSURE
premedikasyon

ile

CALMEST (Catheter and Laryngeal Mask Endotracheal

Surfactant

Therapy) olarak kisaltilmustir.

Dort  vakaya

(sedasyon, analjezi vb.) gerektirmedigi, islemin daha hizli ve
kolay uygulanabildigi ve daha az tecriibe ile yapilabildigi
avantajli yonleri olarak o6ne ¢ikarilmistir. Ayrica SHC
prosediirii  sirasinda  akcigerlerde fonksiyonel rezidiiel
kapasitenin korunmasi da bu yontemin 6nemli bir avantaji
olarak bildirilmistir (48). Roberts ve ark’larmm (46)
caligmasinda SHC hastalarin ¢ogunda ilk denemede ve 35
saniyenin  altinda bir siirede basarili  bir  sekilde
yerlestirilmistir. Genellikle kisa bir egitimi takiben SHC
yerlestirme prosediiriiniin  kolaylikla uygulanabilmesi de
6nemli bir avantaj olmustur (47,48).

Guthrie ve ark’lar1 (17) SALSA ve diger surfaktan verme
yontemlerini yazisinda, SALSA
yonteminin minimum diizeyde teknik beceri gerektirmesi,

inceledikleri derleme
kolayca bulunabilen ekipmanlar ile yapilmasi ve MV
gerektirmemesi gibi nedenlerle diisiik ve orta gelirli tilkelerde
de cok genis bir kullanim alani bulabilecegini &zellikle
belirtmislerdir.

Vannozzi ve ark’larinin (49) SHC ile yaptiklar1 bir vaka
serisinde ince kateter larengeal maske liimeninden ilerletilerek
vokal kordlan distaline surfaktani uygulamigtir. Bu c¢aligma

uyguladiklari bu yontemde her ne kadar SHC kullanilsa da
ince bir kateterin vokal kordlarmn distaline ilerletilmesi nedeni
ile IKSU yonteminden daha az invaziv olmadigi akla
gelmektedir. IKSU yonteminden en biiyiik farklart CALMEST
ile laringoskopiden kaginilmasidir. SHC kullanildigi i¢in bu
yontemden burada bahsedilmistir.

SHC ile surfaktan uygulama yonteminin en biiyiik kisitliligt
ticari olarak kullanilan larengeal maskelerin kiiglik boyutlarda
iretilememesidir. Su anda piyasada mevcut olan ticari
cihazlar, esas olarak 1250 gramdan biiyiik bebeklere
uygundur. Bu nedenle RDS nedeni ile surfaktan ihtiyact
oldukga fazla olan, ayn1 zamanda BPD riski de yiiksek olan
<1250 g bebeklere daha az invaziv surfaktan verme yontemi
olan SHC ile surfaktan uygulanmasi oldukg¢a siirlidir. Ayrica,
SHC ile surfaktan uygulama yonteminin FDA onay1 heniiz
yoktur (48).

Farengeal Surfaktan Uygulamasi

Farenkse yerlestirilen esnek bir kateter araciligiyla surfaktanin
hizli bolus olarak uygulanmasidir.
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Bu prosediir sonrast PBV uygulanir ve solunum distres
bulgular1 varsa CPAP devam edilebilecegi, eger apne var ise
entlibe edilerek izlenebilecegi belirtilmisti (48). Farengeal
uygulama, yasamin ilk birka¢ dakikasinda yapildigi igin
profilaktik surfaktan tedavisi olarak kabul edilmistir. Ornegin,
Katwinkel ve ark’lar1 (50) basin dogumundan sonra heniiz
omuz dogmadan once surfaktani farengeal uygulamiglardir.

Bu konuda yapilan ilk randomize kontrollii galigma Ten
Centre ¢aligma grubu tarafin 25-29 haftalik prematiire
bebeklerde ve yapay surfaktan molekiilii ile yapilmistir. 1987
yilinda yapilan bu calismada 248 prematiireye farengeal
profilaktik yapay surfaktan ilk soluk ve kordon
klemplenmesinden dnce uygulanmis, kontrol grubundaki 230
prematiire bebege de serum fizyolojik verilmistir. Yasamin ilk
10 giiniinde daha diisiik bir mortalite ve daha kisa solunum
destegi siiresi bulunmustur (51).

Katwinkel ve ark’lar1 (50) 27-30 gebelik haftalar1 arasinda
dogan 23 prematiire bebekte yaptiklar fizibilite ve giivenlik
caligmast  sonuglarma gore, nazofarengeal surfaktan
uygulamasi dzellikle vajinal dogumlar igin nispeten basit ve
giivenli oldugu gosterildi. Bu ¢aligmada 3 ml/kg calfactant
bolus olarak verildikten sonra CPAP ile izlem devam etmistir.

Lamberska ve ark’larinin (52) 2018 yilinda yaymladiklari
gozlemsel fizibilite ¢alismasinda, 220/7-246/7 gebelik haftasi
arasinda dogan prematiire bebek grubunda, dogumdan hemen
sonra yiiksek basingl uzun siire CPAP uygulama (sustained
inflation) ile birlikte orofarengeal surfaktan uygulamis ve
kontrol grubuna ise ‘sustained inflation’ olmadan esnek
kateter ile 120 mg/kg curosurf uygulanmis ve dogum odasinda
‘sustained inflation’ ile birlikte farengeal poractant alfa
uygulamasinin entiibasyon ihtiyacini azalttigi gosterilmistir.
Sustained inflation; T-par¢a canlandirict kullanilarak 15
saniye boyunca 25 cmH20 basing ile uygulanmstir (52).

Heniiz yaymlanmamis prematiire bebekler igin profilaktik
orofarengeal surfaktan (POPART) caligmasinin 2021 PAS
Meeting’de sunulan 6n sonuglarina gore, 29 haftadan kiigiik
prematiirelerde kord klemplemeden 6nce veya dogum sonrasi
ilk 5 dakika i¢inde orofarengeal surfaktan uygulanmasinin
yagamin ilk 5 giinlinde entiibasyon ihtiyacin1 ve 6liim veya
BPD insidansini degistirmedigi gosterilmistir (48).

Sonug olarak farengeal surfaktan uygulama galismalar1 ¢ok az
sayida ve gozlemsel fizibilite caligmalar1 seklindedir. Primer
amagclar1 farengeal surfaktan etkisinin aragtirilmasindan ziyade
yapay surfaktan molekiilii ve ‘sustained inflation’ etkisi gibi
baska parametreleri degerlendirmek i¢in planlanmiglardir (50-
52). Bir bagka 6nemli nokta, bu yontem ile yapilan ¢aligmalar
profilaktik surfaktan kullanimi ile iliskilidir. Ancak
gliniimiizde  profilaktik  surfaktan  kullanim1  gilincel
kilavuzlarda 6nerilmemekte, dogum salonunda erken CPAP
ile akciger stabilizasyonu ve selektif surfaktan uygulamasi
onerilmektedir (37,38). Farengeal surfaktan uygulamalar1 ile
ilgili daha iyi planlanmis genis serili, randomize kontrollii
caligmalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Aerosolize Surfaktan Uygulamasi

Surfaktanin distal hava yollar1 ve alveollere iletilmesinde
gercekten invaziv olmayan ya da en az invaziv yol inhale yolla
verilmesidir. Bu yontem &zel beceri ve tecriibe gerektiren
havayolu manipiilasyonu gerektirmediginden hem hasta hem
de uygulayici icin ¢ok daha konforlu oldugu (53) Ancak,
surfaktan gibi biiyiik bir lipid-protein kompleksini distal hava
yollarina kolayca ulasabilecek aerosolize yapiya getirmek
olduk¢a giictiir. Akcigerlere 6ngoriilebilir bir oranda ve
tekrarlanabilir bir sekilde surfaktan iletimi igin, aerosolize
surfaktanin ¢apt 1- 5 pm arasinda olmast gerektigi
belirtilmigtir (53). Calismalarda bunun i¢in kullanilan
aerolizasyon cihazlar1 ¢ogunlukla ‘titresimli membran’ ve ‘jet
nebiilizer’ seklinde iki gesittir (54-58). Titresimli membranlt
nebiilizatorlerin yenidogan bakimi kullaniminda daha iyi
performansa sahip oldugu yeni dénemde yayinlanan bir
derlemede belirtilmistir (53). Titresimli membran sistemi,
surfaktanin bebegin solunum sistemine protein denatiirasyonu
veya aerosol diliisyonu olmaksizin verilmesini saglamis, ayni
zamanda titresimli membran sistemi ile nebiilizatérde kalan
rezidli s1v1 da daha az bulunmustur (58). Bu nedenlerle jet
nebiilizer sistemlerinden daha {istiin oldugu diisiiniilmistiir
(53). Bunlarin disinda ‘kapiller aerosol jeneratdr’ cihazi ile
ilgili ¢aligmalarda sentetik surfaktanin distal hava yollarina
iletiminin ~ saglanabilecegi  gosterilmistir.  Surfaktanin
pompalandigi kapiller tiipin 1sitilmast ve daha sonra bir
aerosol olarak surfaktanin dagilarak ¢iktigi kapiller aerosol
jeneratorii sistemi ile tretilen surfaktan aerosol bulutunun
diisiik hizla inspirasyon koluna ¢iktigi gosterilmistir. Bu
nedenle kapiller aerosol jeneratdr ile ilgili daha fazla
caligmanin sonuglarinin yayinlanmasina ihtiyag vardir (53).

Aerosolize surfaktanin yenidogan bebegin akcigerlerine
iletilmesinde kullanilan arayiizler de ¢alismalar arasinda
farklilik gostermektedir. Yiiz maskeleri, nazofarengeal tiipler,
kisa binazal pronglar ve bebek emzigine adapte sistemler
arayliz olarak kullamlmistir (53-57). Hayvan deneylerinde
akcigerlerde 100 mg/kg fosfolipid hedefine ulasmak i¢in ¢ok
daha yiiksek miktarda nebiilize surfaktan kullanilmasi
gerektigi bildirilmistir (59). Yapilan insan ¢aligmalarinda ise
farkli surfaktan tipleri ve dozlari kullanilmistir (Tablo 3) (60).
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Tablo 3: Aerosolize surfaktan uygulama ¢alismalari 6zet bilgiler

Cahisma | Nebiilizer | Ventilasyon Nebiilizer | Arayiiz Ila¢ Partikiil
Grubu | tipi baglantisi boyutu
Jorch ve 31 hf Jet Bubble CPAP | Y parga Nazofarengeal | Bovactant | <4 um
ark (1997) | (28-35) tiip
(86)
Arroe ve 23-36 Jet nCPAP Inspiratuvar | Belirtilmemis | Colfosceril | Belirtilmemis
ark (1998) | hf kol palmitate
(87) (kontrol
grubu
yok)
Berggren 27-34 Jet Infant Flow Inspiratuvar | Prong Hayvan <2 pm
ve ark hf Driver kol kaynakl
(2000) (80) | 1620 ¢
(1010-
2370)
Finer ve 28-32 Titresimli | NIV (birkag Y parca Prong Sentetik Belirtilmemis
ark (2010) | hf membran | gesit) surfaktan
(79) 1500 g KL4
(1000-
2300)
Sood ve ark | 24-36 Jet NCPAP/NIPPV | Inspiratuvar | Belirtilmemis | Beractant | Belirtilmemis
(2019) (82) | hf kol
790-
2250 ¢
Minocchieri | 29-33 Titresimli | Bubble CPAP | Y parga Yiiz maskesi | Poractant | 2.6 um
ve ark hf membran alfa
(2019) (78) | 1560 ¢
(mean)
Cummings | 23-41 Jet NIV (birkag Agiz igi Emzige Calfactant | Belirtilmemis
ve ark hf cesit) adapte kateter
(2020) (70) | 1960 g
(590-
4800)

CPAP: siirekli pozitif hava yolu basinct, NIV: Noninvasive ventilation, NCPAP/NIPPV:Nazal siirekli pozitif hava yolu basinci/ Nasal

intermittent positive pressure ventilation

Aerosolize surfaktanin akciger distal hava yoluna ulasabilme
basarisinin  birgok faktore bagli oldugu bilinmektedir.
Kullanilan surfaktan tipi, aerosolizasyon veya nebulizasyon
yontemini, arayliz, RDS yonetiminde kullanilan diger
stratejiler (non-invaziv ventilasyon modaliteleri), uygulama
zamani (saati) ve RDS siddeti bu faktorlerin baglica olanlaridir
(53).

Minocchieri ve ark’larinin (54) 2019 yilinda yaynladiklari
tek merkezli ¢aligmasinda, 29-34 hafta arasi 64 bebek
arastirilmig. CPAP ile izlenen ve 0.22-0.30 FiO2 ihtiyaci olan
yasamin ilk 4 saatindeki hafif-orta RDS’li bebekler nebulize
poractant alfa 200 mg/kg alanlar ve sadece CPAP devam
edilenler olarak randomize edilmis. Aerosolize surfaktan alan
grupta ilk 72 saatte daha az hasta entiibe edildigi belirtilmis.
Aerosolize surfaktan uygulamasi ile ilgili en genis serili ve
giincel aragtirma Cummings ve ark’larinin (57) modifiye
Solarys Jet Nebulizer (Atomize edici) kullandiklari g¢ok
merkezli (Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki 22 merkez)
caligmast yasamimn 1-12 saati arasinda surfaktan almayan
ancak RDS nedeni ile noninvaziv ventilasyon alan 23 hafta ve

iizerindeki 457 bebek randomize edilerek aerosolize surfaktan
ve rutin bakim olarak iki gruba ayrilmigtir. Calisma grubuna
emzige adapte bir arayliz kullanilarak atomize edilen
calfactant 6 ml/’kg uygulanmistir. Yagamin ilk 4 giinii i¢inde
entiibasyon ve sivi surfaktan ihtiyaci karsilastirildiginda
aerosolize surfaktan grubunda belirgin diisiik bulunmustur
(57). Ancak en ¢ok fayda goéren sub-grubun 27-36 hafta
arasinda doganlar ve hafif-orta RDS vakalar1 (FiO2 <%40)
oldugu dikkati ¢ekmistir. Ayrica, emzige adapte sistem ile
aerolsize surfaktan uygulamasi umut vaat eden sonuglar
gosterse de emme refleksi sirasinda aerosolize partikiillerin
akciger yerine mideye de yonlenebilecegi dikkate alinmalidir.

Nebulize surfaktan uzun siiredir arastirilmasina karsin etkin,
kolay ve makul siire i¢ginde uygulanabilen ve uygun maliyetli
bir cihaz olusturulmasindaki zorluklar halen devam
etmektedir. Klinikte rutin kullanima girmesi i¢in heniiz veriler
yeterli olmasa da son ¢aligmalarin sonuglarinin cesaret verici
olmast gelecek i¢in umut vericidir.
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SONUC

Bu derlemede ele alinan surfaktan verme yontemlerinin faydali yonleri ve kisithiliklari ayrmtili olarak tartisildi. Bu
yontemlerin 6ne ¢ikan 6zellikleri sinirliliklart Tablo 4’de 6zetlenmistir. Giiniimiizde laringoskopi, entiibasyon ve invaziv mekanik
ventilasyondan kaginmanin birgok prematiire morbiditesi ve hatta mortalitesi {izerine olumlu etkileri olacag: bilinmektedir. Ancak non-
invaziv yaklasim sadece solunum ve surfaktan verme yonetiminde degil, prematiire bebegin tiim bakim asamalarinda olmalidir.

Tablo 4: Daha az invaziv surfaktan verme yontemleri

Metot Hedef Artilar Eksiler FDA Uygulayici
popiilasyon durumu becerisi
IKSU ADDA PPV yok Beceri gerekiyor Yok Gerektiriyor
Kolay ve giivenli Laringoskopi ihtiyaclar1 £
CPAP altinda uygulanabilir | Magill forseps
MYV ihtiyacini azaltryor Surfaktan refliisii
Agir IVH ve BPD Biiyiik prematiirelerde
insidansini azaltryor surfaktan ihtiyaci
Uzun donem sonuglar var
SHC CDDA-Term | Kolay ve hizli <1250 g bebeklerde Yok Minimal
PEEP ile surfaktan dagilimi | uygulama zor beceri
Laringoskopiye gerek yok | BPD'yi azaltmada su anda
Minimum beceri gerektirir | bilinen bir fayda yok
Farengeal | CDDA-Term | Kolay Yutulan ve solunan Yok Minimal
Uygulama Dogum sirasinda surfaktan miktari belirsiz beceri
Laringoskopiye gerek yok | Profilaktik kullanim artik
Onerilmiyor
Aerosolize | CDDA-Term | Kolay ve beceri Caligmalarda hafif RDS'li | FDA Gerektirmiyor
gerektirmez vakalar agirlikta incelemesi
Daha homojen dagilim Uygulama siiresi uzun aerosol
Non-invaziv ventilasyon 23-27 haftada dogan cihazi igin
devam ediyor bebekler igin yeterli veri | devam
Hasta konforu yok ediyor

Laringoskopiye gerek yok
Entiibasyon ihtiyacinda
azalma

FDA: Food and Drug Administration, IKSU: Ince kateter ile surfaktan uygulama, ADDA: Asir1 diisiik dogum agirhikl1 (<1000 g),

PPV: Pozitiv basingh ventilasyon, CPAP: siirekli pozitif hava yolu basinci, MV: Mekanik ventilasyon, IVH: Intraventrikiiler

hemoraji, BPD: Bronkopulmoner displazi SHC: Supraglottik hava yolu cihazi, CDDA: Cok diisiik dogum agirlikli (<1500 g), PEEP:

Positive end-expiratory pressure, RDS: respiratuvar distres sendromu

Catisma Beyam: Yazarin beyan edecegi herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Aragtirmacilari Katki Orani Beyani: Yazar makaleye kendisinin katki saglamis oldugunu beyan eder. Anafikir-planlama: SA;
analiz-yorum: SA; veri saglama: SA; yazim: SA; gézden gecirme ve diizeltme: SA; onaylama: SA.

Destek ve Tesekkiir Beyani: Calisma igin hi¢bir kurum ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

KUTFD | 600




Alan S.
Surfaktan Tedavisinde Giincel Metotlar

KU Tip Fak Derg 2022;24(3):591-603
Doi: 10.24938/kutfd.1179365

KAYNAKLAR

1. Jobe AH, Mitchell BR, Gunkel JH. Beneficial effects of
the combined use of prenatal corticosteroids and postnatal
surfactant in preterm infants. Am J Obstet Gynecol.
1993;168(2):508-13.

2. Gregory G, Kitterman J, Phibbs R, Tooley W, Hamilton
W. Treatment of the idiopathic respiratory-distress syndrome
with continuous positive airway pressure. N Engl J Med.
1971;284:1333-40.

3. Blencowe H, Vos T, Lee AC, Philips R, Lozano R,
Alvarado MR et al. Estimates of neonatal morbidities and
disabilities at regional and global levels for 2010:
introduction, methods overview, and relevant findings from
the Global Burden of Disease study. Pediatr Res. 2013;74:4-
16.

4. Panza R, Laforgia N, Bellos I, Pandita A. Systematic
review found that using thin catheters to deliver surfactant to
preterm neonates was associated with reduced
bronchopulmonary dysplasia and mechanical ventilation.
Acta Paediatr. 2020;109(11):2219-25.

5. Sakonidou, S. & Dhaliwal, J. The management of neonatal
respiratory distress syndrome in preterm infants (European
Consensus Guidelines-2013 update). Arch Dis Child Educ
Pract Ed. 2015;100:257-9.

6. Verder H, Robertson B, Greisen G, Ebbesen F, Albertsen
P, Lundstrem K et al. Surfactant therapy and nasal
continuous positive airway pressure for newborns with
respiratory distress syndrome. Danish-Swedish Multicenter
Study Group. N Engl J Med. 1994;331(16):1051-5.

7. Bohlin K, Gudmundsdottir T, Katz-Salamon M, Jonsson
B, Blennow M. Implementation of surfactant treatment
during continuous positive airway pressure. J Perinatol. 2007;
27:422-7.

8. Liechty EA, Donovan E, Purohit D, Gilhooley J, Feldman
B, Noguchi A et al: Reduction of neonatal mortality after
multiple doses of bovine surfactant in low birth weight
neonates with respiratory distress syndrome. Pediatrics.
1991;88:19-28.

9. Halliday H, Speer CP. Strategies for surfactant therapy in
established neonatal respiratory syndrome. in Robertson B,
Taeusch HW (eds). Surfactant Therapy for Lung Disease.
New York, Marcel Dekker, 1995;443-54.

10. Soll RF, Morley CJ. Prophylactic versus selective use of
surfactant in preventing morbidity and mortality in preterm
infants. Cochrane Database Syst Rev. 2001;2:CD000510.

11. Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. Am
J Respir Crit Care Med. 2001;163:1723-29.

12. Carlo WA. Gentle ventilation: the new evidence from the
SUPPORT, COIN, VON, CURPAP, Colombian Network,
and Neocosur Network trials. Early Hum Dev.
2012;88(Suppl 2):S81-3.

13. Gopel W, Kribs A, Hirtel C, Avenarius S, Teig N,
Groneck P et al. Less invasive surfactant administration is
associated with improved pulmonary outcomes in
spontaneously breathing preterm infants. Acta Paediatr.
2015;104:241-6.

14. Hértel C, Glaser K, Speer CP. The Miracles of Surfactant:
Less Invasive Surfactant Administration, Nebulization, and
Carrier of Topical Drugs. Neonatology. 2021;118(2):225-34.

15. Gopel W, Kribs A, Ziegler A, Laux R, Hoehn T, Wieg C
et al. Avoidance of mechanical ventilation by surfactant
treatment of spontaneously breathing preterm infants (AMV):
an open-label, randomised, controlled trial. Lancet.
2011;378(9803):1627-34.

16. Kribs A, Roll C, Gopel W, Wieg C, Groneck P, Laux R et
al. Nonintubated surfactant application vs conventional
therapy in extremely preterm infants: a randomized clinical
trial. JAMA Pediatr. 2015;169(8):723-30.

17. Guthrie SO, Fort P, Roberts KD. Surfactant
Administration Through Laryngeal or Supraglottic Airways.
Neoreviews. 2021;22(10):673-88.

18. Gaertner VD, Thomann J, Bassler D, Riiegger CM.
Surfactant Nebulization to Prevent Intubation in Preterm
Infants: A Systematic Review and Meta-analysis. Pediatrics.
2021;148(5):€2021052504. 19. Verder H, Agertoft L,
Albertsen P, Christensen NC, Curstedt T, Ebbesen F et al.
Surfactant treatment of newborn infants with respiratory
distress syndrome primarily treated with nasal continuous
positive air pressure. A pilot study Ugeskr Laeger.
1992;27:154(31):2136-9.

20. Kribs A, Pillekamp F, Hiinseler C, Vierzig A, Roth B.
Early administration of surfactant in spontaneous breathing
with nCPAP: feasibility and outcome in extremely prematiire
infants postmenstrual age </=27 weeks). Paediatr Anaesth.
2007;17:364-9.

21. Kanmaz HG, Erdeve O, Canpolat FE, Mutlu B, Dilmen
U. Surfactant administration via thin catheter during
spontaneous breathing: randomized controlled trial.
Pediatrics. 2013;131(2):e502-9.

22. Dargaville PA, Aiyappan A, De Paoli AG, Kuschel CA,
Kamlin OF, Carlin JB et al. Minimally-invasive surfactant
therapy in preterm infants on continuous positive airway
pressure. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013;98:122-6.

23. Abdel-Latif ME, Davis PG, Wheeler Kl, De Paoli AG,
Dargaville PA. Surfactant therapy via thin catheter in preterm
infants with or at risk of respiratory distress syndrome.
Cochrane Database Syst Rev. 2021;10;5(5):CD011672.

24. De Luca D, Shankar-Aguilera S, Centorrino R, Fortas F,
Yousef N, Carnielli VP. Less invasive surfactant
administration: a word of caution. Lancet Child Adolesc
Health. 2020;4(4):331-40.

25. Jourdain G, De Tersant M, Dell’Orto V, Conti G, De
Luca D. Continuous positive airway pressure delivery during

KUTFD | 601



Alan S.
Surfaktan Tedavisinde Giincel Metotlar

KU Tip Fak Derg 2022;24(3):591-603
Doi: 10.24938/kutfd.1179365

less invasive surfactant administration: a physiologic study. J
Perinatol. 2018;38:271-77.

26. Devi U, Pandita A. Surfactant delivery via thin catheters:
Methods, limitations, and outcomes. Pediatr Pulmonol.
2021;56(10):3126-41.

27. Mehler K, Broer A, Roll C, Gopel W, Wieg C, Jahn P et
al. Developmental outcome of extremely preterm infants is
improved after less invasive surfactant application:
developmental outcome after LISA. Acta Paediatr.
2021;110:818-25.

28. Teig N, Weitkdmper A, Rothermel J, Bigge N, Lilienthal
E, Rossler L et al. Observational Study on less invasive
surfactant administration (LISA) in preterm infants <29
weeks—short and long-term outcomes. Z Geburtshilfe
Neonatol. 2015;219:266-73. 29. Marquez Isidro E, Sanchez
Luna M, Ramos-Navarro C. Long-term outcomes of preterm

infants treated with less invasive surfactant technique (LISA).

J Matern Fetal Neonatal Med. 2019;34:1-6.

30. Porath M, Korp L, Wendrich D, Dlugay V, Roth B, Kribs
A. Surfactant in spontaneous breathing with nCPAP:
neurodevelopmental outcome at early school age of infants
<27 weeks. Acta Paediatr. 2011;100:352-9.

31. Olivier F, Nadeau S, Bélanger S, Julien AS, Massé E, Ali
N et al. Efficacy of minimally invasive surfactant therapy in
moderate and late preterm infants: a multicenter randomized
control trial. Paediatr Child Health. 2017;22:120-4.

32. Dargaville PA, Ali SKM, Jackson HD, Williams C, De,
Paoli AG. Impact of minimally invasive surfactant therapy in
preterm infants at 29-32 weeks gestation. Neonatology.
2018;113:7-14.

33. Seo MY, Shim GH, Chey MJ. Clinical Outcomes of
Minimally Invasive Surfactant Therapy via Tracheal
Catheterization in Neonates with a Gestational Age of 30
Weeks or More Diagnosed with Respiratory Distress
Syndrome. Neonatal Medicine. 2018;25:109-17.

34. Devi U, Roberts KD, Pandita A. A systematic review of
surfactant delivery via laryngeal mask airway, pharyngeal
instillation, and aerosolization: Methods, limitations, and
outcomes. Pediatr Pulmonol. 2022;57(1):9-19.

35. Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek E,
Plavka R et al; European Association of Perinatal Medicine.
European consensus guidelines on the management of
neonatal respiratory distress syndrome in preterm infants--
2013 update. Neonatology. 2013;103(4):353-68.

36. Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek E,
Plavka R et al. European Consensus Guidelines on the
Management of Respiratory Distress Syndrome - 2016
Update. Neonatology. 2017;111(2):107-25.

37. Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek E,
Te Pas A et al. European Consensus Guidelines on the
Management of Respiratory Distress Syndrome - 2019
Update. Neonatology. 2019;115(4):432-50.

38. Ozkan H, Erdeve O, Kutman HGK. Turkish Neonatal
Society guideline on the management of respiratory distress
syndrome and surfactant treatment. Turk Pediatr Ars.
2018;53(suppll):45-54.

39. Oncel MY, Erdeve O. A national survey on use of less
invasive surfactant administration in Turkey. Turk J Pediatr.
2020;62(5):787-94.

40. Al Ali RA, Gautam B, Miller MR, Coulson S, Yuen D.
Laryngeal mask airway for surfactant administration versus
standard treatment methods in preterm neonates with
respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-
analysis. Am J Perinatol. 2022;39(13):1433-40.

41. Pinheiro JMB, Santana-Rivas Q, Pezzano C. Randomized
trial of laryngeal mask airway versus endotracheal intubation
for surfactant delivery. J Perinatol. 2016;36:196-201.

42. Gallup JA, Pinheiro JM, Ndakor SM, Pezzano C.
Randomized trial of surfactant therapy via laryngeal mask
airway vs. brief tracheal intubation. Pediatrics. 2021;147:755-
6.

43. Attridge JT, Stewart C, Stukenborg GJ, Kattwinkel J.
Administration of rescue surfactant by laryngeal mask
airway: lessons from a pilot trial. Am J Perinatol.
2013;30:201-6.

44. Sadeghnia A, Tanhaei M, Mohammadizadeh M, Nemati
M. A comparison of surfactant administration through i-gel
and ET-tube in the treatment of respiratory distress syndrome
in newborns weighing more than 2000 grams. Adv Biomed
Res. 2014;3:160. 45. Barbosa RF, Simdes E, Silva AC, Silva
YP. A randomized controlled trial of the laryngeal mask
airway for surfactant administration in neonates. J Pediatr.
2017;93:343-50.

46. Roberts KD, Brown R, Lampland AL, Leone TA, Rudser
KD, Finer NN et al. Laryngeal mask airway for surfactant
administration in neonates: a randomized, controlled trial. J
Pediatr. 2018;193(40-46):40-6.

47. Amini E, Sheikh M, Shariat M, Dalili H, Azadi N,
Nourollahi S. Surfactant administration in preterm neonates
using laryngeal mask airway: a randomized clinical trial.
Acta Med Iranica. 2019:348-354.

48. Erdeve O, Okulu E, Roberts KD, Guthrie SO, Fort P,
Kanmaz Kutman HG et al. Alternative methods of surfactant
administration in preterm infants with respiratory distress
syndrome: State of the art. Turk Arch Pediatr.
2021;56(6):553-62.

49. Vannozzi |, Ciantelli M, Moscuzza F, Scaramuzzo RT,
Panizza D, Sigali E et al. Catheter and laryngeal mask
endotracheal surfactant therapy: the CALMEST approach as
a novel MIST technique. J Matern Fetal Neonatal Med.
2017;30:2375-7.

50. Kattwinkel J, Robinson M, Bloom BT, Delmore P,
Ferguson JE. Technique for intrapartum administration of

KUTFD | 602



Alan S.
Surfaktan Tedavisinde Giincel Metotlar

KU Tip Fak Derg 2022;24(3):591-603
Doi: 10.24938/kutfd.1179365

surfactant without requirement for an endotracheal tube. J
Perinatol. 2004;24:360-5.

51. Ten Centre Study Group. Ten centre trial of artificial
surfactant (artificial lung expanding compound) in very
premature babies. Br Med J (Clin Res Ed). 1987;294:991-6.

52. Lamberska T, Settelmayerova E, Smisek J, Luskova M,
Maloskova G, Plavka R et al. Oropharyngeal surfactant can
improve initial stabilisation and reduce rescue intubation in
infants born below 25 weeks of gestation. Acta Paediatr.
2018;107(1):73-8.

53. Bianco F, Salomone F, Milesi I, Murgia X, Bonelli S,
Pasini E et al. Aerosol drug delivery to spontaneously-
breathing preterm neonates: lessons learned. Respir Res.
2021;22(1):71.

54. Minocchieri S, Berry CA, Pillow JJ. CureNeb Study
Team. Nebulised surfactant to reduce severity of respiratory
distress: a blinded, parallel, randomised controlled trial. Arch
Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2019;104:313-9.

55. Finer NN, Merritt TA, Bernstein G, Job L, Mazela J,
Segal R. An open label, pilot study of Aerosurf® combined
with nCPAP to prevent RDS in preterm neonates. J Aerosol
Med Pulm Drug Deliv. 2010;23:303-9.

56. Berggren E, Liljedahl M, Winbladh B, Andreasson B,
Curstedt T, Robertson B et al. Pilot study of nebulized
surfactant therapy for neonatal respiratory distress syndrome.
Acta Paediatr. 2000;89:460-4.

57. Cummings JJ, Gerday E, Minton S, Katheria A, Albert G,
Flores-Torres J et al. Aerosolized calfactant for newborns
with respiratory distress: a randomized trial. Pediatrics.
2020;146:146.

58. Sood BG, Cortez J, Kolli M, Sharma A, Delaney-Black
V, Chen X. Aerosolized surfactant in neonatal respiratory
distress syndrome: phase | study. Early Hum Dev.
2019;134:19-25.

59. Nord A, Bianco F, Salomone F, Ricci F, Schlun M,
Linner R et al. Nebulization of high-dose poractant alfa in
newborn piglets on nasal continuous positive airway pressure
yields therapeutic lung doses of phospholipids. Am J
Perinatol. 2022;39(9):1001-7.

60. Silahli M, Tekin M. The Comparison of LISA and
INSURE techniques in term of neonatal morbidities and
mortality among premature infants. Acta Biomed.
2020;91(4):62020189.

KUTFD | 603



