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SUMMARY: Sarict SU, Yurdakok M, Nacar N, Korkmaz A, Yigit §, Tekinalp G.
(Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara,
Turkey). Comparison of the clinical efficacies of two different natural surfactant
preparations in neonatal respiratory distress syndrome. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi 2004; 47: 161-166.

We aimed in this study to share our experience about the use of two natural
surfactant preparations marketed in Turkey and to compare the clinical efficacies
of these preparations. Premature newborns born between May 1998 and April
2002 with the diagnosis of respiratory distress syndrome and treated with either
of the two natural surfactant preparations (Survanta® or Alveofact®) were
included, and their charts were reviewed retrospectively with regard to
demographic, laboratory and prognostic data. Data of the 68 and 54 newborns
in the Survanta® and Alveofact® groups, respectively, were compared. Total
surfactant dose, treatment failure and duration of mechanical ventilation were
significantly higher in the Alveofact® group. Mean airway pressure and
fractionated oxygen concentrations recorded during ventilatory treatment after
surfactant administration at 1st, 12th, 24th, 36th and 48th hours were
significantly still higher in the Alveofact® group. When the two groups were
compared with respect to short-term prognostic criteria, the incidences of
hemodynamically significant patent ductus arteriosus requiring treatment and
of chronic lung disease were significantly higher in the Alveofact® group. In
the light of these data further prospective studies investigating Alveofact® with
higher dosages should be conducted.
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OZET: Bu galismada iilkemizde ticari pazarlamasi yapilmis iki dogal surfaktan
preparatinin yenidogan respiratuvar distres sendromunda (RDS) kullanimi ile
ilgili verilerimizin ve deneyimlerimizin aktarilmasi ve bu preparatlarin klinik
etkinliklerinin karsilastirilmasi amaglanmistir. Mayis 1998 ile Nisan 2002
tarihleri arasinda RDS tanisiyla izlenip iki farkli surfaktan preparatindan
herhangi biri ile (Survanta® veya Alveofact®) tedavi edilen prematiire
yenidoganlarin dosya kayitlari retrospektif olarak incelenerek demografik,
laboratuvar ve prognostik veriler kaydedildi. Calismada Survanta® grubunda
68, Alveofact® grubunda 54 prematiire bebegin verileri karsilastirildi. Toplam
surfaktan dozu, tedavi basarisizligl ve toplam mekanik ventilasyon siiresi
Alveofact® grubunda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olusturacak sekilde
daha yiiksek olarak bulundu. Surfaktan uygulamasi sonrasi ventilasyon tedavisi
siiresince kaydedilen ortalama hava yolu basinci (MAP) ve fraksiyone oksijen
(FiO,) degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda birinci, 12., 24., 36., ve
48. saat degerleri arasinda Alveofact® grubunda daha yiiksek olmak iizere
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu goriildii. Calisma gruplar1 kisa
vadeli prognostik kriterler agisindan karsilastirildiginda hemodinamik olarak
anlamli ve tedavi gerektiren patent duktus arteriyozus ile kronik akciger
hastaliginin Alveofact® grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
goriildiigii saptandi. Bu veriler 1s1§inda Alveofact® 1n daha yiiksek doz ve
sikliklarda kullanilarak denendigi yeni protokolleri iceren prospektif ¢calismalara
ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: yenidogan, respiratuvar distres sendromu, surfaktan tedavisi.
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Hyalen membran hastalig1 olarak da isim-
lendirilen yenidoganin respiratuvar distres
sendromu (RDS), akcigerlerde endojen surfak-
tanin eksikligine bagli olarak dogumda ortaya
¢ikan pulmoner matiirasyon problemidirl.
Surfaktan, alveol yiizeyinde hava ile temasin
oldugu alanda yiizey gerilimini azaltir ve boylece
alveollerin ekspirasyonda kollabe olmasini dnler.
RDS siklig1 gebelik haftasi ile ters orantilidir.
RDS igin diger risk faktorleri erkek cinsiyet,
sezaryenle dogum, ikinci ikiz esi olarak dogum,
aile dykiisiiniin olmasi ve annede diyabetes
mellitus varligidir2. RDS tedavisinde mekanik
ventilasyon ve oksijen destegi yani sira ekzojen
surfaktan tedavisi de uygulanir. Surfaktan
uygulamasi ile oksijenizasyon ve gaz degi-
siminde diizelme saglanir, kronik akciger
hastalig1 ile pulmoner hava kagag gibi RDS’nin
kendisi ve mekanik ventilasyonla ilgili komp-
likasyonlarda azalma saglanir.

Surfaktanin ilk olarak Fujiwara ve arkadaslari®
tarafindan kullanilmasindan bu yana c¢esitli
dogal, yapay ve yari-yapay surfaktan preparatlari
RDS tedavisinde yaygin olarak kullanilmis;
neonatal mortalite ve morbiditede anlaml
azalma saglanmistir. Dogal insan akciger
surfaktaninda %380-85 oraninda fosfolipidler
(btiyiik oranda dipalmitoilfosfatidilkolin), %10-
12 oraninda nétral lipidler ve %5-8 oraninda
surfaktan proteinleri (apoproteinler) bulunur.
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa
iilkelerinde ticari kullanimda olan surfaktan
preparatlari yapay ve dogal hayvan kokenli
olanlardir. Yapay preparatlar, dipalmitoil-
fosfatidilkolin ve ansatiire fosfatidilkolin iceren
“Artificial Lung Expanding Compound”
(ALEC®) ve dipalmitoilfosfatidilkolin, hekza-
dekanol ve tiloksapol iceren “Colfosceril
Palmitate” (Exosurf Neonatal®)’dir. Yapay
surfaktan preparatlarinda apoprotein yoktur.
Dogal hayvan kokenli surfaktan preparatlari,
fosfolipidleri ve surfaktan proteinlerinden B ve
C’yi igerir. Bunlardan Surfactant TA (Surfacten®)
ve Beractant (Survanta®), sigir akciger
dokusundan lipid ekstraksiyon ydntemiyle,
Bovactant (Alveofact®) ve “Calf Lung Surfactant
Extract” (CLSE; Infasurf®) sigir akciger
lavajindan lipid ekstraksiyon ydntemiyle ve
“Porcine-derived Lung Surfactant” (PLS;
Curosurf®) domuz akciger dokusu lipid ekst-
resinden kromatografi yontemiyle elde edilir.

Uluslararasi literatiirde dogal ve yapay surfaktan
preparatlarini farkli yonleriyle karsilastiran pek
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¢ok ¢alisma#1> bulunmasina ragmen tilkemizde
bugiine kadar kullanim lisansi almis ve kulla-
nilmis sadece iki surfaktan preparatinin
karsilastirilmasiyla ilgili veri heniiz yayinlan-
mamistir.

Bu calismada iilkemizde ticari pazarlamasi
yapilmis iki dogal surfaktan preparatinin
yenidoganlarda RDS tedavisinde kullanimi ile
ilgili verilerimizin ve deneyimlerimizin
aktarilmasi ve bu preparatlarin klinik etkinlik-
lerinin karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Materyal ve Metot

Bu calisma Mayis 1998 ile Nisan 2002 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Neonatoloji Unitesinde RDS tanisiyla izlenip iki
farkli surfaktan preparatindan herhangi birisi ile
(Survanta®, Ross Products Division, Abbott
Laboratories, Columbus, OH, USA veya
Alveofact®, Boehringer Ingelheim GmbH,
Germany) tedavi edilen prematiire yenidogan-
larin dosya kayitlarinin retrospektif olarak
incelenmesiyle gerceklestirildi.

Konjenital malformasyonu veya anomalisi,
stipheli veya kesin enfeksiyonu, erken baslan-
gicli sepsisi, pulmoner hipoplazisi veya
diyafragma hernisi olan hastalar ¢alisma disinda
tutuldu.

Dogum odasinda resiisitasyon gereken bebek-
lere resiisitasyon uygulandiktan ve tiim bebekler
yenidogan iinitesine nakledilip termal olarak
stabilize edildikten sonra mekanik ventilasyon
destegi, umbilikal (arter/ven) kateterizasyon,
parenteral sivi ve beslenme, radyolojik ve
laboratuvar incelemeleri (akciger grafisi, kan
gazlari-pH, kan sekeri, hematokrit) acisindan
gerekli girisimler yapildi.

Bebeklere RDS tanisi klinik belirtilere (takipne,
siyanoz, inleme ve interkostal retraksiyonlar) ve
radyolojik bulgulara (retikiilograniiler goriiniim,
akciger havalanmasi ve kompliansinda yeter-
sizlik ve hava bronkogramlar1) gére kondu!6-18.
RDS tanis1 konan hastalarda fraksiyone oksijen
(FiO,) ihtiyac1 0.4 ve {izerinde ve arteriyo-
alveolar oksijen basing (a/A PO,) orani 0.2’nin
altinda ise surfaktan tedavisi endikasyonu
kondu ve iilkemizdeki iki surfaktan pre-
paratindan birisi 100 mg fosfolipid/kg
(Alveofact® i¢in 2.4 ml/kg, Survanta® i¢in 4 ml/
kg) dozunda uygulandi. Uygulama bolus
tarzinda olup endotrakeal tiip uzunlugunda
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kisaltilmis bir beslenme sondasi ile endotrakeal
yoldan, uygulama yontem ve pozisyonlari iiretici
firmalarin Onerileri dogrultusunda gercgek-
lestirildi. Kan gazi kontrolleri 30 dakika, 2, 6,
12, 24, 36 ve 48 saat sonra ve klinik duruma
gore gerek goriildligiinde yapilmdi. Radyolojik
olarak akciger grafisi surfaktan uygulamasindan
bir ve alt1 saat sonra degerlendirildi. Surfaktan
uygulamasindan sonra hastalara miimkiinse en
az dort saat siireyle endotrakeal aspirasyon
uygulanmadi.

Surfaktan uygulamasindan bir saat sonra
parsiyel oksijen basincinda (PaO,) en az %10
artis, FiO,’de ve ortalama hava yolu basincinda
(MAP) en az %10 azalma olmamas: veya
surfaktan sonrasi akciger grafisinde tedavi
Oncesi grafiye gore hi¢ diizelme olmamasi
“tedavi basarisizlig1” olarak degerlendirildi ve
gerektigi takdirde ikinci veya daha sonraki
doz(lar) diger (ticari) surfaktan preparati ile
uygulandu. Ilk surfaktan dozundan en az alt1 saat
sonra PaO,’sini 50 mmHg iizerinde tutmak icin
gerekli FiO, 0.3 ve {izerinde ise ve radyolojik
olarak RDS’na ait bulgular devam ediyorsal?
tekrar (ikinci veya daha fazla) doz uygulamasi
yapildi ve tekrar uygulamalarin toplam sayisinda
bir kisitlama yapilmadi.

Tedavi edilen tiim yenidoganlara ait demografik
(dogum agirligi, gebelik haftasi, cinsiyet, cogul
dogum, dogum sekli, antenatal steroid uygu-
lamasi, birinci ve besinci dakika Apgar skorlari,
ilk surfaktan dozu uygulama yasi, toplam
surfaktan (doz) sayisi, surfaktan tedavi basa-
risizlig1 ve toplam mekanik ventilasyon siiresi),
laboratuvar (surfaktan tedavisi 6ncesi pH, PaO,,
parsiyel karbondioksit basinci (PaCO,), MAP,
FiO, ve a/A PO, degerleri ve tedavinin ilk 48
saati sliresinceki MAP ve FiO, degerleri) ve
prognostik [pnémotoraks/pulmoner inters-
tisiyel amfizem, patent duktus arteriyozus
(PDA), nekrotizan enterokolit (NEK), ilk 28
giin icinde siipheli veya mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis sepsis (atagl), postnatal 28. giinde
oksijen ihtiyacinin devam etmesiyle tanimlanan
kronik akciger hastaligi, evre III/IV intra-
ventrikiiler kanama, evre III ve {izeri prematiire
retinopatisi ve postnatal 28. giinde sagkalim
oranlari] veriler kaydedildi.

Iki surfaktan grubuna ait verilerin istatistiksel
analizinde niimerik degerli parametreler icin
bagimsiz gruplar icin t testi, nominal degerli
parametreler i¢in khi-kare ve Fisher testleri
uygulandi.
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Bulgular

Calismada Survanta® grubunda 68, Alveofact®
grubunda 54 prematiire bebegin verileri
karsilastirildy. iki surfaktan grubuna ait demografik
ve laboratuvar 6zellikler karsilastirildiginda
calisma Oncesi ozellikler agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmadi. Toplam surfaktan dozu, tedavi
basarisizligl ve toplam mekanik ventilasyon
siiresi Alveofact® grubunda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar olusturacak sekilde daha
yiiksek olarak bulundu (Tablo I).

Surfaktan uygulamasi sonrasi ventilasyon
tedavisi siiresince kaydedilen MAP ve FiO,
degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
birinci, 12., 24., 36., ve 48. saat degerleri
arasinda Alveofact® grubunda daha yiiksek
olmak iizere istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar oldugu gortildi (Sekil 1 ve 2).

Calisma gruplari kisa vadeli prognostik kriterler
acisindan karsilastirildiginda hemodinamik
olarak anlamli ve tedavi gerektiren PDA ile
kronik akciger hastaliginin Alveofact® grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
goriildiigii, 28. giindeki mortalite dahil olmak
tizere diger kriterler acisindan farklilik bulun-
madig1 saptandi (Tablo II).

Tartisma

Surfaktanin yenidogan iinitelerinde RDS’yi
tedavi etmek icin yaygin olarak kullanima
girmesinden sonra yapilan ilk ¢alismalar
oncelikle dogal ve yapay surfaktan preparatlarini
karsilastirmaya yonelik olmustur. Bu ilk
calismalarin ¢ogu, yapay “Colfosceril Palmitate”
(Exosurf Neonatal®) ile dogal Beractant
(Survanta®)’1 ve daha az sayida ¢alisma da
“Colfosceril Palmitate” (Exosurf Neonatal®) ile
dogal “Calf Lung Surfactant Extract” (CLSE;
Infasurf®)’1 etkinlik yoniinden karsilagtirmistir.
Bu ilk calismalarin sonuglarinin degerlendirildigi
ve 1996’da yayinlanan iki metaanalizde dogal
surfaktanlarin, yapay surfaktanlar ile hem
profilaktik hem de tedavi amacgli kullanim
acisindan karsilastirildiginda daha etkili oldugu,
en az li¢ giin siireyle ventilator ayarlarinda daha
hizli azaltma yapilmasina olanak sagladig1 ve
mortalite ile bronkopulmoner displazi sikliginda
azalma gerceklestirdigi bildirilmistir20.21. Dogal
ve yapay surfaktanlari daha yakin donemde
karsilastiran ¢alismalarda da dogal surfaktanlar
daha etkili ve ucuz bulunmustur#?. Nitekim
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Tablo I. Calisma gruplarina ait ¢alisma 6ncesi demografik ve laboratuvar &zellikler

- Survanta® Alveofact®
Ozellik (n=68) (n=54) p degeri
Dogum agirligr (gr)* 1240 = 315 1280 + 230 0.329
Gebelik yas1 (hafta)* 29.4 + 2.1 299 + 22 0.203
Cinsiyet (erkek/kiz) 36/32 30/24 0.773
Cogul dogum (n) 7 9 0.303
Dogum sekli (sezaryen/normal) 54/14 44/10 0.775
Antenatal steroid uygulamasi (n) 33 24 0.653
Apgar skoru (1. dk)* 6 2 6 2 1
Apgar skoru (5. dk)* 8+3 7+3 0.069
Tedavi 6ncesi*

pH 7.3 = 0.12 7.29 = 0.11 0.636

PaO, 56.2 = 14.4 54.5 = 16.7 0.547

PaCO, 454 = 10.5 48.6 = 12.6 0.129

MAP 10.8 = 2.8 10.7 = 2.6 0.840

FiO, 0.8 = 0.2 0.84 = 0.2 0.274

a/A PO, 0.12 = 0.05 0.13 = 0.06 0.317
ilk surfaktan uygulama yas: (saat)* 2.8 = 1.1 29 =12 0.633
Toplam surfaktan dozu (uygulama sikligr)* 1.4 = 0.6 2.8 = 0.8 <0.001
Surfaktan tedavi basarisizligi (n) (%) - 8 (14.8) <0.001
Toplam mekanik ventilasyon siiresi (giin)* 6.6 = 2.3 89 = 2.1 <0.001
*Ortalama = standart sapma olarak verilmistir.

16 - 12

—«e— Survanta *
14 4 ...O - - Alveofact 14 —¢—Sunanta
12 ---O - - Alveofact

Ortalama havayolu basinci (MAP)

2 T ‘ ‘ ‘ r
Oncesi 1 12 24 36 48

Zaman (saat)

0,8 4

0,6 -

04

Fraksiyone oksijen (FiO2)

0,2 4

T T T T T
Oncesi 1 12 24 36 48

Zaman (saat)

*p<0.05

Sekil 1. Calisma gruplarinin ilk 48 saatlik mekanik
ventilasyon siiresince MAP degerleri.

1975-2000 yillar1 arasinda yapilmis, dogal ve
yapay surfaktan preparatlarini karsilastiran 11
randomize ¢aligmanin incelendigi iki metaanalizde
dogal surfaktanlarin oksijenizasyon ve akciger
kompliansinda daha hizli diizelme sagladigi,
bdylece mortalite ve pndmotoraks risklerinde
belirgin azalmaya neden oldugu gosterilmistirs?.
Calismamizda da kullandigimiz dogal surfaktan
Alveofact®i1n yapay surfaktan (“Colfosceril
Palmitate”) ile karsilastirildig: tek calismada ise
yapay surfaktan grubunda ilk 28 gilindeki
mortalite orani, pnémotoraks, intraventrikiiler

*p<0.05

Sekil 2. Calisma gruplarinin ilk 48 saatlik mekanik
ventilasyon siiresince FiO, degerleri.

kanama, sepsis ve bronkopulmoner displazi
sikliklart daha yiiksek bulunmustur!®.

Dogal surfaktan preparatlarini birbiriyle etkinlik
acisindan karsilastiran ¢alismalar ise daha sinirl
sayrdadir. Domuz k&kenli dogal surfaktan
preparati (Curosurf®) ile Survanta®nin karsi-
lastirildig tek calismada Curosurf® uygulanan
bebeklerde oksijenizasyonun daha hizli diizel-
digi, ilk 24 saatte ventilatdr parametrelerinin
daha hizli azaltildigr ve daha az hava kacgagi ile
intraventrikiiler kanama gorildigi bildiril-
mistir!l, Infasurf® ve Survanta®nin karsilas-
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Tablo II. Calisma gruplarina ait prognostik kriterler

Survanta® Alveofact®
Ozellik (n=68) (n=54) p degeri
Pnémotoraks/pulmoner interstisiyel amfizem (n) (%) 3 (4.4) 2 (3.7) 0.346
Patent duktus arteriyozus (n) (%) 4 (5.9) 10 (18.5) 0.022
Nekrotizan enterokolit (n) (%) 2 (2.9) 2 (3.7) 0.371
Sepsis (n) (%) 14 (20.6) 11 (20.4) 0.976
Kronik akciger hastaligi (n) (%) 2 (2.9) 7 (12.9) 0.038
Intraventrikiiler kanama (n) (%) 1 (1.5) 2 (3.7) 0.329
Prematiire retinopatisi (n) (%) 3 (4.4) 2 (3.7) 0.346
Sagkalim (n) (%) 58 (85.3) 44 (81.5) 0.572

tirildigr iki ¢alismada ise farkli sonuglar
bildirilmistir. Bloom ve arkadaslari!? dogum
agirligr 600 gr’in altinda olan bebeklerde
Survanta® kullaniminin belirgin mortalite azalmasi
ile birlikte oldugunu (%63’e karst %26)
belirtmislerdir. Clark ve arkadaslari!? ise 114 farkli
merkezden 5169 yenidogani inceledikleri
¢alismalarinda Infasurf® ve Survanta® nin
mortalite, intraventrikiiler kanama ve NEK
acisindan prognozu olumsuz etkilemediklerini ve
etkinliklerinin benzer oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizdaki gibi iki dogal surfaktan
Alveofact® ve Survanta®nin birebir karsilas-
tirildig1 tek calismada ortalama 28 gebelik
haftasinda 38’er prematiire bebek incelen-
migtir!4. Postnatal 28. giinde Alveofact®
grubunda %86.8 ve Survanta® grubunda %81.6
sagkalim oranlarinin bildirildigi calismada PDA,
intrakranial kanama, pndmotoraks ve kronik
akciger hastalig1 gibi morbidite parametreleri
acisindan farklilik saptanmamistir. Mekanik
ventilasyon siiresi, ortalama FiO, miktar1 ve
inspiratuvar basing¢lar gibi parametreler
acisindan da farkliligin bulunmadigi ¢alismada
ayni etkinligi saglamak icin Alveofact®,
Survanta®ya gore daha yiiksek dozda ve siklikta
kullanilmistir. Calismamizda her iki surfaktan
preparati 100 mg/kg dozunda kullanildig1 halde
yeterli cevabin elde edilemedigi “surfaktan
tedavi basarisizligr” Alveofact® grubunda daha
fazla bulunmustur. Alveofact® grubunda toplam
surfaktan dozu (siklik), mekanik ventilasyon
siiresi ve surfaktan tedavisi sonrasi ilk 48 saatlik
mekanik ventilasyon siiresince FiO, ve MAP
degerleri de daha yiiksek bulunmustur. Bu
parametreler Alveofact®in Survanta® kadar
etkili olmadigini diisiindiirmektedir. Nitekim
tedavinin optimal olmamasina bagli oldugunu
diisiindiirtiir sekilde PDA ve kronik akciger
hastalig1 sikligi da Alveofact® grubunda daha

yiiksek bulunmustur. Ug¢ dogal surfaktan
preparatinin (Alveofact®, Survanta®, Curosurf®)
birbiriyle karsilastirildig1 baska bir ¢alismada ise
Alveofact® ve Curosurf® gruplarinda oksijen ve
mekanik ventilator tedavi siirelerinin Survanta®
grubuna gore daha kisa oldugu, fakat mortalite
ve morbidite agisindan gruplar arasinda farklilik
bulunmadig bildirilmistir!>.

Iki farkli dogal surfaktan preparatinin etkinlik
acgisindan karsilastirildigi bu calismada sigir
akciger dokusundan lipid ekstraksiyon yonte-
miyle elde edilen preparat (Survanta®),
uygulanan toplam doz, tedavi basarisi ve mekanik
ventilasyon tedavisi ile ilgili parametreler
acisindan ve PDA ile kronik akciger hastalig1 gibi
morbidite kriterleri a¢isindan sigir akciger
lavajindan lipid ekstraksiyon yontemiyle elde
edilen preparata (Alveofact®) gore daha etkili ve
tedavide basarili bulundu. Ancak Alveofact®in
daha yiiksek doz ve sikliklarda kullanildigr yeni
protokolleri igeren prospektif ¢alismalara ihtiyag
oldugu sonucuna varildi.
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