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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

HIỆU QUẢ CỦA LIỆU PHÁP SURFACTANT THAY THẾ             
TRONG PHỐI HỢP ĐIỀU TRỊ SUY HÔ HẤP DO VIÊM PHỔI             

KHỞI PHÁT SỚM Ở TRẺ SƠ SINH
Chu Lan Hương, Khu Thị Khánh Dung

Bệnh viện Nhi Trung ương

Viêm phổi là một trong những nguyên nhân gây suy hô hấp ở trẻ sơ sinh gần đủ tháng và đủ tháng. Dịch 

rỉ viêm có chứa protein huyết tương và các cytokine có thể làm bất hoạt surfactant ảnh hưởng đến trao đổi 

khí gây suy hô hấp. Nghiên cứu này nhằm mục đích đánh giá hiệu quả của liệu pháp surfactant thay thế trong 

cải thiện chức năng phổi ở trẻ sơ sinh bị suy hô hấp do viêm phổi khởi phát sớm. 97 trẻ suy hô hấp nặng do 

viêm phổi sơ sinh khởi phát sớm được lựa chọn điều trị bằng Poractant alpha 100mg/kg bơm qua nội khí 

quản. Bệnh nhân được theo dõi về sự thay đổi nhu cầu oxy và các chỉ số oxy hóa máu trước và sau bơm 1 

giờ, 8 giờ, 12 giờ, 24 giờ, 48 giờ và 72 giờ. Tuổi thai và cân nặng trung bình của nhóm nghiên cứu lần lượt là 

36,8 ± 2,6 tuần và 2988 ± 565gram. Có sự tăng về SpO2 (bão hòa oxy máu ngoại vi), PaO2 (áp lực riêng phần 

oxy máu động mạch) với trung bình của SpO2 và PaO2 trước bơm là 83,6 ± 15,1% và 41,8 ± 28,4 mmHg và 

sau bơm 72 giờ là 94,0 ± 9,0% và 96,7 ± 56,4mmHg. Có sự giảm đáng kể về FiO2 (nồng độ oxy khí thở vào) 

từ trung bình 92,6% trước bơm xuống 57,7% sau bơm 72 giờ, OI (chỉ số oxygen) từ 42,2 trước bơm xuống 

12,3 sau bơm 72 giờ và AaDO2 (chênh lệch oxy giữa phế nang và động mạch) từ 559,9 trước bơm xuống 

285,5 sau bơm 72 giờ (p < 0,05). Kết luận: Ở bệnh nhân suy hô hấp nặng do viêm phổi sơ sinh khởi phát 

sớm, sử dụng liệu pháp surfactant thay thế có thể giúp cải thiện chức năng phổi và làm giảm nhu cầu oxy.

Từ khóa: viêm phổi sơ sinh, suy hô hấp, liệu pháp surfactant thay thế.

Danh mục chữ viết tắt: AaDO2 - Chênh lệch oxy phế nang và động mạch, CRP - Protein phản ứng C, 
FiO2 - Nồng độ oxy khí thở vào, MAP - Áp lực trung bình đường thở, OI - Chỉ số oxygen, PaO2 - Áp lực 
riêng phần oxy máu động mạch, PEEP - Áp lực dương cuối thì thở ra, PIP - Áp lực đỉnh thì hít vào, SpO2 
- Bão hòa oxy qua da, Te - Thời gian thở ra, Ti - Thời gian hít vào.

Surfactant là một phức hợp bao gồm lipid, 
protein và carbohydrates được tổng hợp và bài 
xuất bởi các tế bào biểu mô phế nang type II. 
Đây là chất hoạt động bề mặt giúp làm giảm 
sức căng bề mặt trong phế nang ở một chu kỳ 
hô hấp. Thiếu hụt surfactant làm tăng sức căng 
bề mặt của phế nang dẫn đến xẹp phổi.1 

Năm 1980, Fujiwara và cộng sự đã lần đầu 
tiên báo cáo về việc sử dụng surfactant ngoại 
sinh giúp cải thiện oxy hóa máu ở trẻ đẻ non bị 
hội chứng suy hô hấp nặng.2 Từ những năm 
1990, Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 
Hoa Kỳ đã phê duyệt sử dụng surfactant thay 
thế trong điều trị hội chứng suy hô hấp ở trẻ đẻ 
non.3 

Nghiên cứu của Engle và cộng sự cho thấy 
thiếu hụt surfactant thứ phát cũng có thể gây 
nên bệnh cảnh suy hô hấp ở trẻ gần đủ tháng 
và đủ tháng. Sử dụng surfactant thay thế có thể 
đem lại nhiều lợi ích ở nhóm trẻ này.4
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Viêm phổi là một trong những nguyên nhân 
thường gặp gây suy hô hấp ở trẻ sơ sinh gần 
đủ tháng và đủ tháng.5 Viêm phổi khởi phát 
sớm là viêm phổi khởi phát trong vòng 48 giờ 
sau khi sinh.6 Nghiên cứu về cơ chế bệnh sinh 
của suy hô hấp trong viêm phổi cho thấy các 
dịch rỉ viêm có chứa protein huyết tương và các 
cytokine trong viêm phổi sơ sinh có thể làm bất 
hoạt surfactant dẫn tới các phế nang bị xẹp lại 
ảnh hưởng đến trao đổi khí gây ra suy hô hấp. 
Vậy sử dụng surfactant thay thế có tác dụng 
trong điều trị suy hô hấp do viêm phổi ở trẻ sơ 
sinh hay không? Để trả lời câu hỏi này, chúng 
tôi tiến hành nghiên cứu với mục tiêu: đánh giá 
hiệu quả của liệu pháp surfactant thay thế trong 
cải thiện chức năng phổi ở trẻ sơ sinh bị suy hô 
hấp do viêm phổi. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

Tất cả trẻ sơ sinh được chẩn đoán suy hô 
hấp nặng do viêm phổi khởi phát sớm tại Khoa 
Sơ sinh, Bệnh viện Nhi Trung ương được đưa 
vào nghiên cứu.

Chẩn đoán suy hô hấp khi trẻ có một trong 
những biểu hiện của thở gắng sức (thở nhanh, 
phập phồng cánh mũi, rút lõm lồng ngực hoặc 
thở rên). Chẩn đoán suy hô hấp nặng khi trẻ 
cần được đặt nội khí quản và thở máy để duy 
trì được bão hòa oxy trên 90%.7

Chẩn đoán viêm phổi dựa vào lâm sàng6: 
+ Trẻ có suy hô hấp, nghe phổi có ran ẩm.
+ Xquang: có hình ảnh thâm nhiễm nhu mô 

phổi, hình ảnh lưới hạt, mờ toàn bộ thùy hoặc 
phân thùy phổi.

+ Trẻ có biểu hiện tình trạng viêm: số lượng 
bạch cầu trong máu < 5000/mm3 hoặc > 25.000/
mm3 trong 3 ngày đầu, hoặc 5000/mm3 hoặc 
> 20.000/mm3 với trẻ từ 4 - 28 ngày tuổi hoặc 
CRP > 10 mg/L.8,9 

+ Kết quả cấy nội khí quản hoặc cấy dịch tỵ 

hầu: có thể dương tính hoặc không.
Chẩn đoán viêm phổi khởi phát sớm khi trẻ 

có viêm phổi trong vòng 48 giờ sau khi sinh.6

Tiêu chuẩn loại trừ: 
+ Trẻ sơ sinh bị suy hô hấp nặng do viêm 

phổi có kèm theo các di tật tim bẩm sinh nặng 
hoặc dị tật nặng của thần kinh trung ương.

2. Phương pháp 
Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng mở đánh 

giá trước - sau.
Quy trình nghiên cứu
Có 97 trẻ sơ sinh bị suy hô hấp nặng do viêm 

phổi đủ tiêu chuẩn được lựa chọn vào nghiên 
cứu. Trẻ được bơm surfactant qua nội khí 
quản. Trước khi bơm surfactant, các thông số 
về tình trạng oxy hóa máu và các thông số thở 
máy được ghi nhận. Nhóm nghiên cứu được 
phân thành 2 nhóm nhỏ dựa vào thời điểm 
bơm surfactant sau khi nhập viện: nhóm bơm 
sớm (surfactant được bơm trong vòng 24 giờ 
sau nhập viện) và nhóm bơm muộn (surfactant 
được bơm sau nhập viện 24 giờ).

Chế phẩm surfactant được sử dụng là 
poractant alfa (Curosurf) với liều 100 mg/kg 
được bơm qua nội khí quản.

Cải thiện chức năng phổi sau sử dụng 
surfactant được đánh giá thông qua các thông 
số hô hấp bao gồm:

+ Thông số máy thở: nồng độ oxy khí thở 
vào (FiO2), áp lực trung bình đường thở (MAP), 
chỉ số oxygen (OI)

+ Tình trạng oxy hóa máu: nồng độ bão hòa 
oxy máu ngoại vi (SpO2), áp lực riêng phần oxy 
máu động mạch (PaO2), chênh lệch oxy giữa 
phế nang và động mạch (AaDO2).

Những thông số này được ghi nhận thông 
qua kết quả khí máu động mạch và các chỉ số 
máy thở của trẻ trước khi bơm surfactant và 
sau bơm surfactant 1 giờ, 4 giờ, 12 giờ, 24 giờ, 
48 giờ và 72 giờ.

OI và MAP được tính toán dựa trên công 
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thức:
OI = (MAP × FiO2 × 100)/PaO2

MAP = [(PIPxTi) + (PEEPxTe)]/Ti + Te
AaDO2 = {713 x FiO2 – PaCO2 /0,8} – PaO2

Trong đó: PIP: áp lực đỉnh thì hít vào 
(cmH2O).

Ti: thời gian hít vào (giây).
Te: thời gian thở ra.
PEEP: áp lực dương cuối thì thở ra.
Kết quả cuối cùng là tử vong trong nhóm 

nghiên cứu cũng được ghi nhận.
Xử lý số liệu
Số liệu được nhập liệu, làm sạch và phân 

tích bằng phần mềm SPSS 20.0. Test khi bình 
phương được sử dụng để tìm sự khác biệt về 
tỷ lệ giữa các nhóm. Wilconson được sử dụng 
để so sánh trung bình trước và sau điều trị. Giá 
trị p < 0,05 được coi như có ý nghĩa thống kê.

3. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu chỉ được tiến hành sau khi được 

thông qua bởi Hội đồng khoa học của Bệnh viện 
Nhi trung ương và sau khi được sự đồng ý của 
cha mẹ người bệnh hoặc người giám hộ. Cha 
mẹ người bệnh hoặc người giám hộ có thể rút 
ra khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào. Các thông 
tin về người bệnh hoàn toàn được giữ bí mật.

III. KẾT QUẢ
Trong thời gian từ tháng 6/2016 đến tháng 

12/2019, có 97 trẻ sơ sinh được chẩn đoán suy 
hô hấp nặng do viêm phổi khởi phát sớm đủ 
tiêu chuẩn được đưa vào nghiên cứu.

1. Đặc điểm chung về đối tượng nghiên cứu
Trong nhóm nghiên cứu có 70 trẻ trai, 27 

trẻ gái. Tỷ lệ trẻ trai/trẻ gái là 2,59. Khác biệt về 
tỷ lệ trẻ trai và trẻ gái có ý nghĩa thống kê (p < 
0,05).

Tuổi thai và cân nặng trung bình của nhóm 
nghiên cứu lần lượt là 36,8 ± 2,6 tuần và 2988 
± 565 gram.

Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng của nhóm nghiên cứu
Đặc điểm Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

Cách thức đẻ 

       Đẻ thường 21 21,6

       Đẻ mổ 76 78,4

Cân nặng khi sinh

       Nhẹ cân 17 17,5

       Bình thường 80 82,5

Phương pháp hồi sức sau đẻ

       Hô hấp 97 100%

      Ấn ngực 4 4,1

      Dùng thuốc 2 2,1

Nhiệt độ khi nhập viện

      Hạ thân nhiệt 14 14,4

      Bình thường 68 70,1

      Sốt 15 15,5
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Đặc điểm Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

Dịch nội khí quản

      Có máu 6 6,2

      Trong 71 73,2

       Xanh vàng 3 3,1

      Không có 17 17,5

Phần lớn các trẻ trong nhóm nghiên cứu 
được đẻ theo phương pháp đẻ mổ (78,4%) và 
có cân nặng khi sinh bình thường (82,5%). Tất 
cả các trẻ sau khi sinh đều cần được hồi sức 
về hô hấp (bóp bóng qua mask và/hoặc đặt nội 

khí quản). Chỉ có 4,1% trẻ cần ấn ngực và 2,1% 
trẻ cần dùng thuốc để hồi sức. Có 30,9% trẻ có 
thay đổi thân nhiệt khi nhập viện (hạ thân nhiệt 
hoặc sốt).

Phần lớn trẻ có chỉ số CRP, số lượng bạch 
cầu máu và số lượng tiểu cầu máu bình thường 
với trung bình của CRP, số lượng bạch cầu và 
số lượng tiểu cầu lần lượt là 10,8 ± 17,8 mg/L, 
15,0 ± 7,6 G/L và 194,7 ± 79,8 G/L. Có 5 trẻ 
(5,2%) xác định được căn nguyên viêm phổi 
qua cấy NKQ trong đó có 3 trẻ cấy ra E.coli và 

Bảng 2. Đặc điểm cận lâm sàng của nhóm nghiên cứu

 Đặc điểm cận lâm sàng Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

CRP

      Bình thường 73 75,3

      Tăng 24 24,7

Bạch cầu

      Giảm 10 10,3

      Bình thường 78 80,4

      Tăng 9 9,3

Tiểu cầu

      Bình thường 84 86,6

      Giảm 13 13,4

Cấy NKQ

      Dương tính 5 5,2

      Âm tính 92 94,8

2 trẻ cấy ra tụ cầu vàng.

2. Hiệu quả của surfactant trong điều trị suy 
hô hấp do viêm phổi sơ sinh

Thay đổi về các chỉ số oxy hóa máu và thông 
số máy thở bắt đầu sau bơm surfactant 1 giờ, 
trong đó có sự tăng rõ rệt về chỉ số PaO2 và 
SpO2 và sự giảm rõ rệt về chỉ số OI và AaDO2. 
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Biểu đồ 1. Thay đổi chỉ số oxy hóa máu và thông số máy thở trước và sau bơm surfactant

Những thay đổi này được duy trì ổn định trong vòng 72 giờ sau bơm. Các khác biệt này có ý nghĩa 
thống kê với p < 0,05. 

 

Có sự giảm rõ rệt về chỉ số FiO2 và OI trước 
và sau bơm ở cả hai nhóm bơm trước và bơm 
sau 24 giờ. Tuy nhiên, không có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê về sự thay đổi này khi so sánh 
giữa hai nhóm (Biểu đồ 2). 

3. Kết quả điều trị
Bảng 3. Kết quả điều trị

Kết quả điều trị Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

      Tử vong trong tuần đầu 16 16,5

      Tử vong sau tuần đầu 27 27,8

      Khỏi 54 55,7

Có 16 trẻ tử vong trong tuần đầu sau nhập 
viện, nguyên nhân tử vong chủ yếu do nhiễm 
khuẩn huyết có sốc nhiễm khuẩn. Tỷ lệ trẻ khỏi 
bệnh ra viện chiếm 55,7%.

IV. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu của chúng tôi, gần 70% 

trẻ đủ tháng. Nghiên cứu của chúng tôi tương 
tự như kết quả nghiên cứu của Deshpande 
và cộng sự.10 Kết quả này cho thấy rằng ngay 
cả ở những trẻ sơ sinh đủ tháng với nồng độ 
surfactant bình thường trong phổi cũng có thể 
tiến triển thành suy hô hấp do viêm phổi và viêm 
phổi là một trong những nguyên nhân thường 
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gặp gây bất hoạt surfactant ở trẻ đủ tháng.11 

Tất cả trẻ trong nghiên cứu của chúng tôi đều 
cần hỗ trợ về hô hấp ngay sau khi sinh bằng 
bóp bóng qua mask và/hoặc đặt nội khí quản 
cho thấy rằng trẻ có biểu hiện suy hô hấp ngay 

Biểu đồ 2. Thay đổi về FiO2 và chỉ số oxy (OI) trước và sau bơm surfactant                           
giữa 2 nhóm bơm trước 24 giờ và bơm sau 24 giờ

sau đẻ. Hầu hết, viêm phổi và nhiễm khuẩn sơ 
sinh sớm đều có liên quan đến nhiễm khuẩn 
trong tử cung hoặc nhiễm khuẩn trong quá trình 
chuyển dạ. Kết quả từ bảng 2 cho thấy, trên 
75% trẻ trong nhóm nghiên cứu có các chỉ số 

 

Thay đổi về chỉ số oxy giữa 2 nhóm bơm trước và sau 24 giờ 

72 giờ 

Thay đổi về FiO2 giữa 2 nhóm bơm trước và sau 24 giờ 
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AaDO2 giảm đáng kể sau bơm surfactant. Sự 
thay đổi về AaDO2 cho thấy rằng sau bơm 
surfactant, khuếch tán khí đã được cải thiện 
đáng kể.

Kết quả từ hình 2 cho thấy, có sự giảm rõ 
rệt về chỉ số oxy và nhu cầu oxy ở cả hai nhóm 
bơm sớm và bơm muộn. Tuy nhiên, không có 
sự khác biệt về thay đổi chỉ số oxy và nhu cầu 
oxy khi so sánh giữa hai nhóm với nhau. Có 
thể giải thích kết quả này là do cỡ mẫu trong 
nghiên cứu của chúng tôi không đủ lớn để có 
thể thấy được sự khác biệt. Nghiên cứu về sử 
dụng surfactant trong hội chứng suy hô hấp ở 
trẻ đẻ non cho thấy bơm surfactant trong vòng 
2 giờ đầu sau sinh giúp cải thiện tiên lượng của 
bệnh.16

Tỷ lệ tử vong trong nghiên cứu của chúng 
tôi là 44,3%, trong đó tử vong trong tuần đầu 
tiên chiếm 16,5%. Hầu hết trẻ tử vong do biến 
chứng nhiễm khuẩn huyết, sốc nhiễm khuẩn. 
Tỷ lệ tử vong trong nghiên cứu của chúng tôi 
tương tự như kết quả nghiên cứu của Herting 
và cộng sự với tỷ lệ tử vong trong nhóm nhiễm 
liên cầu B là 49%.13 Kết quả này cho thấy ngoài 
vấn đề về bất hoạt surfactant, còn có những 
vấn đề khác đóng vai trò quan trọng trong cơ 
chế bệnh sinh của suy hô hấp do viêm phổi ở 
trẻ sơ sinh.

V. KẾT LUẬN
Sử dụng liệu pháp surfactant thay thế giúp 

cải thiện chức năng phổi  ở những bệnh nhân 
suy hô hấp sơ sinh nặng do viêm phổi sơ sinh 
khởi phát sớm. Do đó, có thể sử dụng surfactant 
như một liệu pháp điều trị phối hợp trong điều 
trị suy hô hấp nặng do viêm phổi ở trẻ sơ sinh. 
Tuy nhiên, cần có thêm các nghiên cứu khác để 
xác định thời điểm thích hợp nhất để sử dụng 
liệu pháp surfactant thay thế.
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xét nghiệm máu bình thường và chỉ có 5/97 trẻ 
tìm được căn nguyên gây viêm phổi qua cấy 
nội khí quản. Có thể giải thích điều này là do 
bệnh viện của chúng tôi là bệnh viện tuyến 
cuối cùng về sơ sinh, hầu hết bệnh nhân được 
chuyển đến sau khi đã sử dụng kháng sinh ở 
tuyến dưới. Việc dùng kháng sinh có thể làm 
thay đổi các marker nhiễm khuẩn và làm giảm 
tỷ lệ dương tính trên các mẫu cấy tại thời điểm 
nhập viện.12 

Việc sử dụng surfactant trong những trường 
hợp suy hô hấp nặng do viêm phổi đã được báo 
cáo trong y văn thế giới.10,13,14 Trong nghiên cứu 
của chúng tôi, kết quả từ hình 1 cho thấy có 
sự cải thiện đáng kể về chức năng phổi trong 
vòng 72 giờ sau bơm surfactant, thể hiện ở việc 
giảm nồng độ oxy khí thở vào (FiO2), tăng bão 
hòa oxy qua da (SpO2). Khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p < 0,05. Kết quả nghiên cứu của 
chúng tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của 
Rong và cộng sự.15 Tuy nhiên, trong nghiên 
cứu của tác giả này, tác giả chỉ theo dõi đáp 
ứng của bệnh nhân trong vòng 24 giờ sau sử 
dụng surfactant. 

Thay đổi trong chỉ số oxy hóa máu cũng 
chứng minh cho sự cải thiện chức năng phổi. 
PaO2 tăng ổn định từ sau bơm surfactant 1 
giờ và duy trì ổn định đạt mức trung bình là 
96,7mmHg sau bơm 72 giờ. Kết quả này cho 
thấy có sự cải thiện đáng kể về trao đổi oxy sau 
bơm surfactant.

Kết quả từ hình 1 cũng cho thấy sự thay đổi 
đáng kể về chỉ số oxy (OI) và áp lực trung bình 
đường thở (MAP) trong nghiên cứu của chúng 
tôi. Sau bơm surfactant, cả chỉ số OI và MAP 
đều giảm, giảm mạnh nhất là OI sau bơm 1 giờ. 
Khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như 
kết quả nghiên cứu của Herting và cộng sự.13

Thay đổi về áp lực riêng phần oxy phế nang 
và mao mạch (AaDO2) cũng được ghi nhận. 
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Summary
THE EFFICACY OF SURFACTANT REPLACEMENT THERAPY 

ON RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME DUE TO NEONATAL 
PNEUMONIA

Neonatal pneumonia is a common cause of respiratory distress syndrome in term and near term 
infants. Plasma protein and cytokines in inflamatory fluid can cause inactivation of surfactant, leading 
to poor gas exchange and respiratory failure. This study aimed to investigate the efficacy of surfactant 
replacement therapy in treatment of respiratory distress syndrome due to neonatal pneumonia. 97 
neonates with severe respiratory distress syndrome due to pnemonia were recruited in this study. 
The selected neonates were treated with Poractant alpha 100 mg/kg, given via endotrachea tube. 
The patients were observed for the change in oxygen requirement and oxygenation before and after 
surfactant administration 1-hour, 8-hour, 12-hour, 24-hour, 48-hour and 72-hour. The mean gestaional 
age and mean birth weight were 36.8 ± 2.6 weeks and 2988 ± 565gram. There was an increase in 
SpO2, PaO2 with the mean of SpO2, PaO2 before surfactant were 83.6 ± 15.1%, 41.8 ± 28.4mmHg and 
94.0 ± 9.0%, 96.7 ± 56.4mmHg after surfactant 72 hours. There was a decrease in FiO2 from 92.6% 
before to 57.7% after surfactant, OI from 42.2 before to 12.3 after surfactant and AaDO2 from 559.9 
to 285.5 after surfactant administration (p < 0.05). Conclusion: In neonates with severe pneumonia, 
surfactant replacement therapy may improve lung functions and reduce oxygen requirement.

Keywords: neonatal pneumonia, respiratory distress syndrome, surfactant replacement 
therapy. 


