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SURFAKTAN

Akut akciger hasarinda siirfaktanin sentez, sekresyon ve geri aliminin bozulmasi,
distal hava yollarinda yeteri kadar fonksiyonel siirfaktan kalmamasina yol ag¢maktadir.
Stirfaktan ayn1 zamanda alveol igindeki proteinden zengin 6dem sivisindaki inhibitorler
tarafindan inhibe edilir ve lipaz ve proteazlar tarafindan parcalanir.

Stirfaktanin yapis1 fosfolipidler (%85-90), notral lipidler (%4-7) ve en az 4 ozgiil
stirfaktan proteininden (%6-8) (SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D) olusmaktadir. SP-A, siirfaktanin
tip II hiicrelerden sekresyonunu diizenler. SP-B ve SP-C ise alveol g¢eperini orten tabakaya
fosfolipidlerin adsorbsiyonunu saglayarak diisiik yiizey gerilimini olusturur ve alveol
yiizeyinin, siirfaktan tabakasinin parcalanmasina yol acacak siirfaktan dis1 proteinlerle
kontamine olmasini onler. SP-A ve SP-D’nin ise akcigerin enfeksiyonlara karsi savunma
mekanizmasinda rolleri vardir.

Siirfaktan tedavisinin 1980’lerde yenidoganlarda kullanima baslanmasi ile birlikte
ozellikle yenidoganin solunum desteginde bir ¢i1gir acilmistir. Bu nedenle siirfaktan ile ilgili
klinik calismalarin  biliyilk ¢ogunlugu respiratuar distress sendromu (RDS) olan
yenidoganlarda yapilmistir. Pulmoner siirfaktanin temel gorevi alveol ylizey gerilimini
diistirmek ve ekspiryum sonunda alveollerin kollapsini 6nlemektir. Siirfaktan eksikligi akciger
kompliansinda ve akciger hacminde azalmaya, ventilasyon perflizyon uyumsuzluguna ve
pulmoner vaskiiler direngte artmaya neden olur. Akut solunum yetmezliginde ekzojen
strfaktanin kullanilmasindaki amagc: siirfaktanin akciger kompliansini arttirmasi, alveolleri
stabilize etmesi, pulmoner vaskiiler direnci azaltmasi, ventilasyon-perfiizyun uyumsuzlugunu
diizelterek patolojik siireci tersine ¢evirmesidir.

Yenidoganlarda basariyla kullanilmasi nedeniyle siirfaktan, yenidogan dénemi
sonrasinda da akut solunum yetmezliginde onemli bir tedavi secenegi olarak goriilmeye
baslanmistir. Cocuk ve erigkin ARDS (akut respiratuar distres sendromu) ve ALI (akut
akciger hasari) hastalarinda siirfaktan kullanimi ile ilgili bir¢ok calisma bulunmaktadir.
Pediatrik ARDS veya ALI hastalarinda siirfaktanin oksijenizasyonu akut olarak diizelttigi
gosterilmistir. Yapilan ilk randomize kotrollii ¢calismada siirfaktanin oksijenizasyon disinda
prognoza ek katkis1i saptanmamistir. Solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilatére
baglanan ¢ocuklarda yapilan randomize kontrollii bir caligmada ise siirfaktanin mortaliteyi
azalttigr gosterilmistir. Bu caligmada siirfaktanin mortalite iizerine etkisinin infantlarda
(<lyas) daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Ancak ¢alismanin zayif olarak kurgulanmis bir
caligma olmasi ve tedavi grubunda hipotansiyon ve transient iskemi insidansinin artmig
olmasi, pediatrik ARDS/ALI hastalarinda siirfaktanin rutin kullanimini 6nermeden 6nce, daha
fazla degerlendirme ve caligma yapilmasmin gerekliligini ortaya koymaktadir. Yapilan
caligmalarda cocuk hastalarda siirfaktana yaniti belirleyen en 6nemli faktorlerden birinin
solunum yetmezligine neden olan akciger hasarinin tipi oldugu gosterilmistir. Direk akciger
hasar1 olan hastalar indirek akciger hasar1 olan hastalara kiyasla siirfaktandan daha fazla fayda
saglayabilmektedir. Bu sebeple, bu konuda ileride yapilacak ¢alismalarda akciger hasarinin
etyolojisine odaklanilmasi yararli olacaktir.

Giliniimiizde ¢ocuklarda akut solunum yetmezliginde siirfaktan tedavisi rutin olarak
onerilmemekle birlikte, 6zellikle se¢ilmis olgularda siirfaktan tedavisinin uygulanabilecegi



sOylenmektedir. Ancak rutin kullanimi i¢in daha fazla randomize kontrollii ¢aligmalara
gereksinim vardir. Siirfaktan tedavisi uygulanilacak hastalara hangi siirfaktanin, hangi yolla
ve hangi dozda verilecegi 6nemlidir.

Ekzojen siirfaktan preperatlar iiretilme sekline goére dogal ve sentetik olarak ikiye
ayrilir. Dogal siirfaktan sigir veya domuz kaynaklidir ve sentetik siirfaktandan farkli olarak
SP-B ve SP-C proteinlerini igerir. Sentetik siirfaktan ise daha ucuzdur, bol miktarda
iiretilebilir ama ya hig siirfaktan proteini igermez ya da bazi preperatlarinda rekombinant SP-
C (rSP-C) bulunabilir. rSP-C, insan SP-C’nin protein yapisinda ufak degisiklikleri olan bir
analogudur. Dogal siirfaktan arterial oksijenizasyonu arttirmada ve alveoler stabilizasyonu
saglamada sentetik siirfaktandan daha etkilidir ve serum proteinleri ile diger inflamatuar
mediatorlerin inhibitor etkilerinden daha az etkilenir. Ayn1 zamanda mortalite oraninin dogal
stirfaktan verilen hastalarda sentetik siirfaktan verilenlere daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle dogal siirfaktan iceren preperatlarin kullanimi 6nerilmektedir. Domuz ve sigir
kaynakli siirfaktan preperatlarimi karsilastiran calismalar da vardir. Ancak birbirlerine
istiinliikleri net olarak gosterilememistir. Siirfaktan tipleri ve dozlar1 Tablo 1’de
gosterilmistir.

Tablo. 1 Stirfaktan tipleri, 6zellikleri ve dozlari

Jenerik Farmakolojik Kaynak Fosfolipid Surfaktan Doz Doz Saklama Mensei
isim isim (mg/ml) proteinleri (mg/kg) hacmi

Beractant Survanta Sigir 25 (%50 DPPC)  SP-B, SP-C 100 4 ml/kg +2,+8 ABD
Calfactant Infasurf Sigir 35 (%74 DPPC) SP-B, SP-C 100 3 ml/kg +2,+8 ABD
Poractantalfa ~ Curosurf Domuz 80 (%70 DPPC) SP-B, SP-C 100-200 1.25-25  +2,+8 Italya
Bovactant Alveofact Sigir 50 SP-B, SP-C 50-100 1-2ml/kg  Kuru Almanya
BLES bLES Sigir 27 SP-B, SP-C 135 5mllkg +2,+8 Kanada

DPPC, dipalmitoylfosfatidilkolin; SP-B, siirfaktan protein B; SP-C, siirfaktan protein C.

Eksojen stirfaktanin dozu, ALI/ARDS akcigerinde bulunan biitlin inhibitorlerin
etkisini geri cevirebilecek miktarda olmalidir. 1 mg plazma proteininin inhibitdr etkisinin
ustesinden gelebilmek i¢in 1 mg siirfaktana gereksinim oldugu tahmin edilmektedir. Bazi
olgularda siirfaktan dozunu tekrar etmek gerekebilir. Gregory ve arkadaglari, siirfaktani dort
farkli dozda kullanmiglar ve oksijenizasyonun en fazla arttigi, ventilator destegine en az
gereksinim olan ve mortalitenin en diisiik oldugu dozu, 100mg/kg (4-8 doz, toplam 400-800
mg/kg) olarak bildirmislerdir. Benzer sekilde Kesecioglu ve arkadaslar1 da ii¢ doz siirfaktan
alan hastalarin mortalite oraninin tek doz alan hastalara gore daha diisik oldugunu
saptamislardir.

Stirfaktanin hastalara aerolizasyon, bronkoskopik veya direk intratrakeal yollarla
verilebilir. Aerolizasyon yolu ile radyolojik olarak isaretli siirfaktanin sadece %4.5’nin
akcigerlere ulastigi gosterilmistir. Bu sonug, aerolizasyon yolu ile siirfaktan verilen
calismalarda verilen siirfaktanin ¢ok az bir kismmin akcigerlere ulastigi anlamina
gelmektedir. Aerolizasyon tercih edilen bir yontem olmamalidir. Bronkoskopik yontem
havayollariin temizlenmesine de olanak vermesi ve her akciger segmentine selektif olarak
stirfaktan verilebilmesi nedeniyle tercih edilebilir. Ancak islemin uzun siirmesi 6zellikle stabil
olmayan hipoksemik hastalar i¢in 6nemli bir dezavantajdir. En sik kullanilan yontem ise
stirfaktanin bolus seklinde trakea icine verilmesidir. Bu islem ya endotrakeal tiip i¢inden bir
kateter gegirerek veya enjektor direk endotrakeal tlipiin ucuna takilarak yapilabilir. Her iki
teknigin de giivenli, etkili ve kisa siirede uygulanabilir oldugu gosterilmistir. Siirfaktanin
bolus seklinde verilmesinin akcigerlere verilen sivi hacmi nedeniyle sorun olabilecegi
diistintilse de, verilen sivinin hizla emildigi gosterilmistir. Sonu¢ olarak hangi yontem



kullanilirsa kullanilsin 6nemli olan yeterli miktarda siirfaktanin verilmesi ve verilen
stirfaktanin miimkiin olan en genis alveol yiizeyine ulagsmasidir.

STEROID

ARDS patogenezinin temelini hiicresel ve endotelyal hasara karsi olusan non-spesifik,
siddetli proinflamatuar yanit olusturmaktadir. Bu proinflamatuar yanit ARDS’nin erken
eksufadif fazi sirasinda olusmaktadir. Teorik olarak kortikosteroidler steroid duyarl
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1B, IL-6) ekspresyonunu baskilayarak ve anti-
inflamatuar sitokinlerin (IL-10) transkripsiyonunu arttirarak faydali olabilir. Ancak ARDS
riski olan hastalara koruyucu olarak kisa siireli yiiksek doz steroid verilerek yapilan
calismalarda hicbir yarar saptanamadigi gibi muhtemelen artan enfeksiyonlar nedeniyle
mortalite oranlari daha yiiksek bulunmustur. ARDS’nin erken fazinda kortikosteroidlerin
etkisini arastiran ilk ¢alismada kisa siireli yiiksek doz kortikosteroid kullaniminin olumlu bir
etkisi saptanmamistir. Meduri ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise ARDS’nin erken
evresinde diisiik doz kortikosteroid verilmesi ile akciger fonksiyonlarinda 7 giin icinde
anlamli iyilesme ile birlikte mortalitenin azaldig1, mekanik ventilasyon siiresi ve yogun bakim
iinitesinde kalma siiresinin kisaldig1 azaldig1 gosterilmistir. Ikinci calismada, hem belirgin
immiinsupresif etki olusturmayacak kadar diisiik dozda steroid verilmesi hem de tedavinin
azaltilarak kesilmesi ile steroidin erken kesilmesi sonucu tedavi etkinliginin kaybolmasinin
ontine gecilmesinin; kortikosteroid tedavisinin etkili olmasina yol agtig1 diisiiniilmektedir.

Geg evre ARDS’de (7 glin sonrasi) yapilan bir ¢alismada diisiik doz steroid tedavisinin
akciger hasar1 skorunda iyilesme ile birlikte ¢oklu organ yetmezligi skoru ve mortalite
oraninda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ancak ARDS ¢alisma grubunun ge¢ evre
ARDS hastalarinda yaptigt Faz III ¢alismada ise mekanik ventilasyon ve yogun bakim
iinitesinde kalma siirelerinin kisalmasina ragmen; 60 ve 180. glin mortalite oranlarinda iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ayni1 ¢alismada ARDS’nin baglangicindan 14 giin
ve sonrasinda metilprednizolon tedavisi baslananlarda mortalitenin arttig1 gosterilmistir.

Genel olarak degerlendirildiginde ¢ocuk ARDS olgularinda steroidlerin rutin
kullanilmast i¢in yeterli kanmit yoktur. ARDS tedavisinde kortikosteroidlerin etkisini
gostermek i¢in daha biiylik randomize kontrollii ¢alismalara gereksinim vardir. Bugiin sahip
oldugumuz bilgiler 151¢1nda koruyucu olarak steroidlerin kullanilmas1 endike degildir. Ancak
diisik doz steroidlerin (1-2 mg/kg metilprednizolon) agir ARDS’nin erken evresinde bir
tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir. Ancak dozun nasil titre edilecegi veya tedaviye ne kadar
sire devam edilecegi hala belirsizligini korumaktadir. Steroid kullanimi sirasinda
ventilatorden ayrilmayr geciktirecek miyopatiyi Onlemek i¢in ndéromuskuler blokaj
yapilmamali ve diizenli olarak enfeksiyon siirveyans kontrolleri yapilmalidir. ARDS’nin
baslangicindan 14 giin ve sonrasi kortikosteroid tedavisinin baslamasi ise Onerilmemektedir.

NITRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO), inhalasyon yolu ile verilebilen endojen bir vazodilatordiir. NO
guanilat siklaz1 aktive ederek siklik guanozin monofosfat (cGMP) sentezini arttirir ve
vaskiiler ve bronsial diiz kaslardaki damarlarda vazodilatasyon olusturur. inhale nitrik oksitin
(INO), klinik kullanim1 1991 yilinda baslamistir. INO’in iyi havalanan akciger dokularmda
secici pulmoner vazodilatasyon yapma, ventilasyon-perflizyon bozuklugunu iyilestirme ve
ARDS’de goriilen artmis pulmoner vaskiiler direnci ve pulmoner hipertansiyonu azaltma
ozelligi vardir. Pulmoner arter basincindaki diisme ve intrapulmoner santlarin azalmasi INO



tedavisinde ilk 40 dk iginde ortaya ¢ikmaktadir. INO ayni1 zamanda sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunu arttirarak ve sag end-sistolik voliimii azaltarak akut kor pulmonale gelismesini
onlemektedir.

INO’in yarilanma mrii 3-5 saniyedir ve hemoglobin ile temas ettiginde hizla inaktive
olur. Bu nedenle vazodilatér etkisi iyi ventile olan akciger alanlar1 ile sinirhdir. INO
superoksit varliginda hizla nitrojen dioksit, peroksinitrit ve nitrotirozin gibi aktif
metabolitlerine doniistiiriiliir. Sitotoksik bir serbest radikal olan INO’e sistemik maruziyet
veya yikim Uriinlerinin birikmesi diger serbest radikallerin olusmasina neden olarak akciger
hasari, surfaktan fonksiyonunda bozulma ve dolasim yetmezligine yol agar. NO, alveolar
makrofajlardan sitokin saliniminit modifiye ederek immuniniteyi de etkiler ve 40 ppm ve daha
yiiksek dozlarda hemoglobinle yiiksek affinitede baglanarak methemoglobin olusturur. INO,
inhalasyon esnasinda akcigerlerden gecen trombositlerin igindeki cGMP’yi arttirarak ADP ve
kollajenin indiikledigi platelet agrerasyonunu inhibe eder. Bu durum dozla iliskisiz olarak
kanama zamaninda uzamaya yol agmaktadir.

INO agir hipoksemik ARDS hastalarinda kurtarma tedavisi olarak bircok merkezde
uygulanmaktadir. INO verilen hastalarm biiyiikk g¢ogunlugunda oksijenizasyonda artis
gozlenmekte ancak bu etki 72 saatten daha kisa siiren gegici bir iyilesmeye neden olmaktadir.
Bununla birlikte INO’in klinik etkinliginin olmadigini ve yan etki riskinin arttigmi gosteren
caligmalar da bulunmaktadir. Konuyla ilgili 1303 hastanin alindig1 toplam 14 ¢alismayi i¢eren
bir derlemede INO’in mortalite {izerine bir olumlu etkisi bulunmamistir ve eriskinlerde
bobrek yetmezligi riskini arttirdigi gosterilmistir. Gegici oksijenizasyon artisi ise sadece ilk 24
saatte gozlenmistir.

Giiniimiizde INO’in ARDS hastalarinda kullanimini destekleyecek yeterli kanit
bulunmamaktadir. Oksijenizasyonda gézlenen iyilesmelere ragmen INO’in mortalite ve diger
klinik parametreler iizerinde anlamli bir etkisi gosterilememistir. Degisik hasta alt gruplart ve
uygulama siiresinin de prognoza bir etkisi bulunmamistir. Ancak bu konuda ¢ocuklarda heniiz
yeterli calisma olmadigindan INO tedavisini kesin olarak reddetmeden dnce genis katilimli
randomize calismalara gereksinim vardir.
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