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Prematire Apnesinde Kafein Tedavisi: Geleneksel Derleme

Caffeine Therapy in Apnea of Prematurity: Traditional Review
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Bu galigma, Tiirk Neonatoloji Dernegi “Premattire Bebek Y6netimi; Deneyim ve Kanita Dayali Giincel Yaklagimlar” Sempozyumu’nda (26-29 Mayis 2022, Antalya) s6zlii olarak sunulmugtur.

OZET Prematiire apnesi, yenidogan yogun bakim iinitelerinde prema-
tiire bebeklerde siklikla karsilasilan bir durum olup, solunumun 15-20
sn’den daha fazla durmasi ya da daha kisa siireli solunum kesintisine
oksijen satiirasyon diisiikliigii ve/veya bradikardinin eslik etmesi olarak
tanimlanir. Gebelik haftas1 28’in altinda dogan bebeklerin hemen tii-
miinde apne goriiliirken, gebelik haftasi biiyiidiikge apne siklig1 azal-
maktadir. Prematiire dogumun getirdigi norolojik immatiirite ile birlikte
apne nedeniyle araya giren hipoksemi ve bradikardi ataklari, bu be-
beklerde nérolojik hasarlanma riskini artirmakta ve uzun dénemde; se-
rebral palsi, gelisimsel koordinasyon bozuklugu, bilissel ve davranigsal
bozukluklar, bronkopulmoner displazi ve prematiire retinopatisi gibi
onemli morbiditelere neden olabilmektedir. Bu nedenle prematiire be-
beklerde apne tanisi ve tedavisi 6nem arz etmekte, apnenin farmakolo-
jik tedavisinde de ilk tercih olarak bir metilksantin tiirevi olan kafein yer
almaktadir. Kafein, yapisal olarak adenozine benzemekte ve etkisi doza
bagimli olarak baslica adenozin reseptorleri iizerinden olmaktadir. Ka-
fein, prematiire apnesinde adenozin ile baskilanmis mediiller solunum
merkezi inhibisyonunu ortadan kaldirmakta, gama aminobiitirik asit sa-
linimini 6nleyerek sinirsel uyarilmay1 artirmakta, santral sinir sistemi-
nin kan karbondioksit diizeylerine hassasiyeti artirmakta, boylece apneli
bebeklerde solunumu uyarmakta ve devamliligini saglamaktadir. Bu
derlemede, prematiire bebeklerde apne tedavisinde ilk tercih olan ka-
feinin etkisi, kimlere, ne zaman, hangi dozda ve ne kadar siire kullan-
mamiz gerektigiyle ilgili bilgiler, son literatiir bilgileri 1s18inda
verilmeye ¢aligilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kafein; prematiire bebek; apne

ABSTRACT Apnea of prematurity is a frequently encountered condi-
tion in premature infants in the neonatal-intensive-care-units and is de-
fined as respiratory arrest for more than 15-20 seconds or short-term
respiratory interruption accompanied by low oxygen-saturation and/or
bradycardia. While apnea is observed in almost all babies born below
28 weeks of gestation, the frequency of apnea decreases as the gesta-
tional week gets older. Hypoxemia and bradycardia attacks intervening
due to apnea together with the neurological immaturity caused by pre-
mature-birth increase the risk of neurological damage in these babies
and in the long term; it can cause significant morbidities such as cere-
bral palsy, developmental coordination disorder, cognitive and behav-
ioral disorders, bronchopulmonary dysplasia, and retinopathy of
prematurity. For this reason, the diagnosis and treatment of apnea in
premature infants is important, and caffeine, a methylxanthine deriva-
tive, is the first choice in the pharmacological treatment of apnea. Caf-
feine is structurally similar to adenosine and its effect is dose-dependent
mainly on adenosine receptors. Caffeine eliminates the inhibition of
the medullary-respiratory-center suppressed by adenosine in apnea of
prematurity, increases neural excitation by preventing gamma-
aminobutyric acid release, increases the sensitivity of the central ner-
vous system to blood carbon-dioxide levels, thus it stimulates and
maintains respiration in infants with apnea. In this review, the effect of
caffeine, which is the first choice in the treatment of apnea in prema-
ture infants, information about who, when, in which dose, and for how
long we should use it, has been tried to be given in the light of the re-
cent literature data.
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Prematiire apnesi, yenidogan {initelerinde pre-
matiire bebeklerde siklikla karsilasilan bir durum
olup, solunumun 15-20 sn’den daha fazla durmasi
veya daha kisa siireli solunum kesintisine oksijen sa-
tiirasyon diisiikligli (<%85) veya bradikardinin
(<100 atim/dk) eslik etmesi olarak tanimlanir."* Ge-
belik haftasi 28’in altinda dogan bebeklerin hemen

hemen tiimiinde apne goriiliirken, gebelik haftasi
bliytidiikge apne sikligi azalmaktadir.! Prematiire
dogumun getirdigi norolojik immatiirite ile birlikte
apne nedeniyle araya giren hipoksemi ve bradikardi
ataklar1 bu bebeklerde norolojik hasarlanma riskini
artirmakta ve uzun dénemde serebral palsi (SP), ge-
lisimsel koordinasyon bozuklugu, biligsel ve davra-
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nissal bozukluklar, bronkopulmoner displazi (BPD)
ve prematiire retinopatisi (ROP) gibi énemli morbi-
ditelere neden olabilmektedir."” Bu nedenle prema-
tiire bebeklerde apne tanist ve tedavisi onem arz
etmekte, apnenin farmakolojik tedavisinde de ilk ter-
cih olarak bir metilksantin tiirevi olan kafein yer al-
maktadir.!** Bu derlemede, prematiire apnesinin
farmakolojik tedavisinde ilk tercih olan kafeinin et-
kisi, kimlere, ne zaman, hangi dozda ve ne kadar siire
kullanmamiz gerektigiyle ilgili son literatiir bilgileri
1s181nda giincel uygulamalar aktarilmaya calisilmstir.

I KAFEIN

Bir metilksantin tlirevidir, hidrofilik 6zelligi nede-
niyle dokuda birikmeksizin tiim viicut sivilarma ko-
layca yayilabilmekte, ayrica oldukea yiiksek lipofilik
0zelligi nedeniyle de tiim biyolojik membranlari,
kan-beyin bariyeri de dahil olmak iizere kolayca ge-
cebilmektedir. Oral alim sonrasi gastrointestinal sis-
temden tiimiiyle (~%99) emilerek 30 dk-2 saat i¢inde
pik plazma konsantrasyonuna ulagsmaktadir. Yar
omrii yenidoganlarda enzim ve renal ekskresyon im-
matiiritesine bagli olarak uzun olup (40-230 saat ara-
liginda, ortalama 100 saat), eriskin diizeylerine
dogum sonras1 5-6 ay civarinda gelmektedir. Baslica
karacigerde mikrozomal bir enzim olan sitokrom
P450 2A1 (CYP2A1) enzimince (>%90) demetilas-
yon yoluyla metabolize olmaktadir. Eriskinlerde bas-
lica demetilasyon yolagi paraxanthine yolagi iken
yenidoganlarda baslica demetilasyon yolagi the-
ophylline yolagidir. Ancak yenidoganlarda metabo-
lizmadan sorumlu enzim immatiir olup, postnatal 1-3
ay civarinda eriskin diizeylerinin ancak %10-30’una
ulagir, dolayistyla yenidogan déneminde ve prema-
tirelerde %85 oraninda kafein idrarla degismeden
atilmaktadir. Ayrica kizlarda demetilasyon oraninin
erkeklerden daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.®!°

I KAFEIN ETKI MEKANIZMASI

Kafein, yapisal olarak adenozine benzemekte ve et-
kisi doza bagimli olarak baslica adenozin reseptorleri
iizerinden olmaktadir. Dort adet adenozin reseptorii
(A1, A2a, A2b ve A3) bulunmaktadir, 6zellikle A1l
reseptorleri hipokampiis ve neokortekste ve A2a re-
septorleri striatumda olmak tizere beyinde daha yay-
g bulunmaktadir. Kafein, diisiik veya normal
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dozlarda A1, A2a ve A2b reseptorleri lizerinden an-
tagonistik etki gosterirken, doz arttik¢a etkinligi ve
etki mekanizmasi farklilik gosterebilmektedir (Sekil
1). Al reseptor blokajryla oligodentrosit matiirasyonu
ve diferansiyasyonu, noronal sinaptik aktivite art-
makta, apoptoz azalmaktadir. Adenozin 2a reseptor
blokajiyla mikroglial aktivasyon azalmakta, boylece
ndroinflamasyon baskilanmakta ve sonug itibartyla
beyaz cevher hasarlanma riskinin belirgin olarak ge-
riledigi, yani kafeinin ndroprotektif oldugu bildiril-
mektedir. Kafeinin serum konsantrasyonu 20 kat
arttiginda fosfodiesteraz inhibisyonu gelismekte,
buna bagh olarak artan siklik adenozin monofosfat
araciligryla santral sinir sisteminin uyarilmasi art-
makta, ancak bu etkinin standart doz kafein uygula-
masinda beklenilmedigi bildirilmektedir. Kafein
serum konsantrasyonu 40 kat arttiginda, gama ami-
nobiitirik asit-A (GABA-A) reseptorii ile etkilesime
girmektedir. GABA transport degisikligi sonucu no-
ronal sistemde uyarilabilirlik artmakta ve bu duru-
mun epileptik aktivitede bir artis ve kognitif defisit
ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir. Kafeinin serum
konsantrasyonu toksik diizeylerde (100 kat) artarsa
kalsiyum kanallarina baglanarak voltaj bagiml kal-
siyum kanallarmni inhibe edecegi, bdylece ndrotrans-
misyonu da onleyebilecegi bildirilmektedir. Sonug
olarak, deneysel ¢alismalarda, hipoksik-iskemik se-
rebral hasarlanmalarda kafeinin sinir hiicresi apop-
tozu ve ndronal nekrozu azaltarak koruyucu oldugu,
yiiksek dozlarda prefrontal korteks voliimiinii artira-
bilecegi, ndronal yasami uzatabilecegi, Aypoxia-in-
ducible factor-1 alfa inhibisyonuyla hipoksik
hasarlanmada koruyucu rol alabilecegi bildirilmekte-
dir. Tiim bu olumlu etkileri yaninda, apne tedavisi
goren ve kafein alan prematiire bebeklerde adenozin
reseptoriiyle iliskili davranigsal disfonksiyon gelisimi
goriilebilecegi, ancak tiim bu etkilerin alinan kafei-
nin dozu, maruziyet siiresi ve kafein baglanildig1 do-
nemde bebegin nodrogelisimsel matiirasyonu ile
oldukga yakindan iliskili oldugu belirtilmektedir.®!!

Kafein, prematiire apnesinde adenozin ile bas-
kilanmig mediiller solunum merkezi inhibisyonunu
ortadan kaldirmakta, GABA salinimin 6nleyerek si-
nirsel uyarilmayi artirmakta, santral sinir sisteminin
kan karbondioksit diizeylerine hassasiyeti artir-
makta, boylece apneli bebeklerde solunumu uyar-
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SEKIL 1: Kafeinin etki mekanizmasi (11 no.lu kaynaktan uyarlanmistir).
ATP: Adenozin trifosfat; cCAMP: Siklik adenozin monofosfat; AMP: Adenozin monofosfat; FDE: Fosfodiesteraz;
SSS: Santral sinir sistemi; GABA: Gama aminobiitirik asit-A.
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makta ve devamliligini saglamaktadir. Ayrica diyaf-
ragma kasilmasini diizenlemekte, solunum kasi igler-
ligini artirmakta, bu da akcigerin tidal voliimiinii ve
dakika ventilasyonunu artirmaktadir.!>!!-12

I KAFEIN CALISMALARI

Prematiire apnesinin farmakolojik tedavisinde bir
metilksantin tlirevi olan kafein ilk kez 1977 yilinda
Aranda ve ark. tarafindan 18 prematiire bebekte [or-
talama dogum agirligi 1.065 g ve gebelik haftasi
(GH) 27,5 hafta] 20 mg/kg intravenoz (IV) yiikleme
sonrasi 2-3. giinde 5-10 mg/kg/giin 1 veya 2 dozda
oral yolla kullanilmis ve prematiire bebeklerde apne
sikligini belirgin olarak azalttigi rapor edilmistir.'?
Daha sonra pek ¢ok ¢alisma yapilmakla birlikte, cok
diisiik dogum agirlikli (CDDA, <1.500 g) bebeklerde
cok merkezli, randomize plasebo kontrollii ilk ca-
lisma Schmidt ve ark. tarafindan 2006 yilinda; “Caf-
feine for Apnea of Prematurity (CAP)” c¢alismasi
olarak yaymmlanmistir.'* Bu c¢alismada kafein, 20
mg/kg yiikleme ve 24 saat sonra 5-10 mg/kg/giin
idame olacak sekilde 1.006 bebege postnatal ilk 10
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giin i¢inde (medyan 3, 2-5 gilin) uygulanirken, pla-
sebo (n=1.000) grubuna ise ayn1 voliimde serum fiz-
yolojik uygulanarak kisa donemde [taburculuk
ve/veya 36 postmenstriiel yas (PMY)] kiyaslandi-
ginda; kafeinin pozitif basingl ventilasyon (PPV) ih-
tiyacin1 1 hafta kisalttigi, BPD riskini ve tedavi
gerektiren patent duktus arteriyozus (PDA) riskini be-
lirgin olarak azalttig1, ancak mortalite, nekrotizan en-
terokolit (NEK) ve intraventrikiiler kanama (IVK)
bakimindan anlamli bir farkliligin olmadigi, ROP
daha az goriilse de istatistiksel olarak anlamli olma-
dig1 rapor edilmigtir.'* CAP galismasi bir doniim nok-
tast olmus ve bu calismadan sonra CDDA’l
bebeklerde kafein kullanimi belirgin olarak artmis-
tir.!> CAP ¢alismasina alinan bebekler, diizeltilmis
yasi 18-21 aylikken néro-gelisimsel ve biiylime ba-
kimindan degerlendirildiginde; kafein (n=937) alan-
larda plasebo (n=932) grubuna gore SP sikliginin,
kognitif gecikme riskinin belirgin azaldigi ve ciddi
ROP sikliginin da daha az goriildiigii; ancak mortalite
orani, ciddi igitme kaybi, bilateral korliik ve bilylime
bakimimdan anlamli bir farkliligin olmadigt belirtil-
mistir.'® Bu olgular, 5 yaginda néro-gelisimsel olarak
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tekrar degerlendirildiginde; mortalite orani, ciddi
isitme kaybi, bilateral korliik, motor bozukluk, dav-
ranigsal problemler ve kognitif gecikme bakiminda
anlaml bir farklilifin olmadigi, ancak gross motor
fonksiyon kaybinin kafein (n=432) alanlarda plasebo
(n=438) grubuna gore anlamli oranda daha az goriil-
diigii rapor edilmistir.!” CAP galigmasina alinan be-
bekler, 11 yasinda noro-gelisimsel olarak bir kez
daha degerlendirildiginde; genel olarak noro-davra-
nissal sonuglarin kafein (n=432) ve plasebo (n=438)
grubunda benzer oldugu, ancak kafein alanlarda gor-
sel algi ve motor koordinasyonun daha iyi oldugu,
ayrica kafein alanlarda zeka, dikkat ve davranigsal
olarak anlamli bir yan etkinin goriilmedigi, dolayi-
styla kafeinin uzun dénemde de giivenilir bir ilag ol-
dugu vurgulanmigtir.'® Kafein, diger metilksantinler
ile (teofilin, doksapram gibi) kiyaslandiginda; veriler
kisith ve diisiik kalitede olsa da apne tedavisinde ben-
zer etkinlige sahip oldugu, ancak tasikardi ve bes-
lenme intoleransi gibi yan etkilerin kafein grubunda
daha az goriildigii bildirilmekle birlikte; optimal doz,
farkl1 tedavi rejimleri ve giivenilirlik bakimindan ek
randomize kontrollii caligmalara (RKC) ihtiya¢ du-

9,20

yuldugu belirtilmektedir.'

Kafein, terapotik indeksinin daha iyi, yar1 6m-
rliinlin daha uzun, giinde tek doz kullanilma avantaji
ve daha az ilag diizeyi kontrolii gerektirmesi gibi ne-
denlerle prematiire apnesi farmakolojik tedavisinde
ilk tercih haline gelmistir.>"

I KAFEINi KIMLERE, NE ZAMAN,
HANGI DOZDA, NE KADAR SURE
KULLANMALIY1Z?

Kafeinle ilgili yapilan ilk ¢ok merkezli RKC’ye bak-
tigimizda; CDDA’l1 (500-1.250 g, 26-29 GH) be-
beklerde postnatal ilk 10 giinde (medyan 3, 2-5 giin)
20 mg/kg yiikleme ve 24 saat sonra 5 mg/kg/giin
idame, eger apne persiste ediyorsa idame dozun mak-
simum 10 mg/kg/giine ¢ikildigi ve PMY 33-36 hafta
arasinda (ortalama 34 hafta) kafeinin kesildigi goriil-
mektedir.'* Amerikan Pediatri Akademisi (APA)
2016 y1l1 rehberinde, kafeinin optimal baglama za-
mant i¢in herhangi bir 6neride bulunulmazken, 28
GH’den biiyiik ve apne saptanan prematiire bebek-
lerde kafeinin baslanilmasi gerektigi kanit diizeyi
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2A olarak beliriltmekte, doz olarak ise 20 mg/kg
ylikleme, 24 saat sonra 5-10 mg/kg/g tek doz idame
olacak sekilde (kanit diizeyi IA) kullanim1 dneril-
mektedir. APA, kafein alan bebekler PMY 33-34
haftaya ulastiginda veya 5-7 giin miidahale gerek-
tirmeyen apne/bradikardisiz donem gegirmigse han-
gisi once olursa kafeinin kesilebilecegini, kan ilag
diizeyi kontroliiniin ise gerekmedigini belirtmekte-
dir.’ Tiirk Neonatoloji Dernegi Respiratuvar Distres
Sendromu ve Siirfaktan Tedavi Rehberi 2018 giin-
cellemesinde; 1.250 g alti prematiire bebeklere me-
kanik ventilasyon ihtiyacini azaltmak {izere kafein
sitratin 20 mg/kg yiikleme ve 5-10 mg/kg/giin idame
olacak sekilde rutin olarak kullanilmasinin 6nerildigi,
Tirk Neonatoloji Dernegi Yiiksek Riskli Bebek
izlem Rehberi 2018 giincellemesinde ise kafein ke-
sildikten sonra 5-8 giin siiresince apne ve bradikardi
saptanmayan bebeklerin eve taburcu edilebilecegi bil-
dirilmektedir.?!**> Respiratuvar distres sendromu te-
davisiyle ilgili 2019 yil1 Avrupa Konsensiis Rehberi
onerisinde ise mekanik ventilasyondan ayirmay1 ko-
laylastirmak i¢in kafeinin kullanilabilecegi (kanit dii-
zeyi IA), noninvaziv solunum destegi alan ve
mekanik ventilasyon ihtiyaci yiiksek olan bebeklerde
erken (liniteye kabiilden sonra en kisa siirede) do-
nemde kullanimimin disiiniilmesi gerektigi (kanit dii-
zeyi Cl) bildirilmekte ve doz olarak 20 mg/kg
yikleme, 24 saat sonra 5-10 mg/kg/giin tek doz
idame olacak sekilde kullanimi 6nerilmektedir. Hatta
yiiksek doz idame kafeinin (20 mg/kg/giin) daha
etkin olabilecegi, ancak yiiksek dozlarda serebellar
hemoraji, hipertonisite ve ndbet goriilme sikliginda
artis goriilebilecegi, bu nedenle RKC’lerle bu du-
rumlarin test edilmesi gerektigi bildirilmekte, kafein
kan ilag diizeyi kontrolii ise 6nerilmemektedir.*> Son
olarak Ingilizlerin bu konuda yayimladiklar1 Ulusal
Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii kriterle-
rine gére 30 GH ve alt1 bebeklere rutin olarak en kisa
siirede (miimkiinse postnatal ilk 3 giinde) kafeinin
baslanilmasi (kanit diizeyi 2A), apnesi olan her pre-
matiire bebekte kafeinin diisiiniilmesi, doz olarak 20
mg/kg yiikleme, 24 saat sonra 5 mg/kg/giin tek doz
idame olacak sekilde kafein kullanilmas1 (kanit dii-
zeyi IA) onerilmektedir. Eger apne persiste ediyor ise
kafein idame dozunun tedrici olarak 20 mg/kg/giin’e
kadar cikilabilecegi (kanmit diizeyi 2B), ancak 20
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mg/kg/giin’li Ustlindeki dozlarda kan kafein diizeyi
takibinin yapilmasi gerektigi belirtilmekte, klinik ola-
rak stabil bebeklerde diizeltilmis yas 33-35 haftaya
ulagmis ise kafeinin kesilebilecegi rapor edilmekte-
dir.15.24

I KAFEINI NE ZAMAN KESMELIYiz?

Bu konuda tam bir fikir birligi olmasa da kafeinin ke-
silme zamaniyla ilgili en genis kapsamli calisma,
Amerika Birlesik Devleti’nden (ABD) 2020 yilinda
bildirilmistir. Bu kohort ¢alisma, 2001-2016 yillar1
arasinda 304 yenidogan yogun bakim initesinin ka-
tilimiyla 35 gebelik haftasi altinda (<1.500 g) 81.110
bebegi kapsamaktadir. Kafein kesilme zamaninin 32-
37 PMY arasinda degistigi, ancak yogunlugun post-
menstriiel 33-34 haftada oldugu bildirilmektedir.?®
Yakin tarihli bir derlemede de asir1 prematiire be-
beklerde kafeinin postmenstriiel 34 haftaya kadar kul-
lanilabilecegi, ancak daha immatiir ve BPD’li olan
bebeklerde siirenin 2-3 hafta kadar uzatilabilecegi,
kafein tedavisi kesildikten sonra ise 5-7 giin daha bu
bebeklerin apne/bradikardi bakimindan monitorize
edilmesi gerektigi rapor edilmektedir.?® Gebelik haf-
tas1 26-32 arasinda olan, standart kafein tedavisi
(yikleme 20 mg/kg, idame 5 mg/kg/gilin) uygulanan
ve apnesiz 7 glin sonra kafeini kesilen bir grup ile
(n=60) 34 GH’ye kadar kafein alip apnesiz 7 giin
sonra kafeini kesilen diger grubun (n=60) karsilasti-
rildig1 Hindistan’dan bildirilen randomize kontrollii
bir galismada; 2 grup arasinda apne tekrar1 ve yan etki
bakimindan bir farklilik yokken, 7 giin apnesiz
donem sonras1 kafein kesilenlerde beklenildigi lizere
kafein kullanim siiresi ve kesilme zaman1 daha kisa
olarak saptanmistir. Ayrica bu ¢aligmada, 26-29 GH
ile 30-32 GH’yi igeren subgrup analizi yapildiginda;
29 gebelik haftasi ve altinda doganlarda apne %74
sonlanirken, 30-32 GH’de apne %96 sonlanmakta,
yani daha diisiik gebelik haftasinda doganlarda apne
tekrarinin daha fazla gorildigi bildirilmistir.’
Chung ve ark.nin 2010-2017 yillar1 arasinda <1.500
g prematiire bebeklerde (n=686) yaptiklar1 bir bagka
calismada; 30 GH ve altinda doganlara rutin, 30 GH
istliinde doganlara ise semptomatik olanlara stan-
dart kafein tedavisi (20 mg/kg yilikleme ve 5-10
mg/kg/giin idame) uygulanmustir.?® Diizeltilmis yas1
34 haftaya ulastiginda; apnesi olmayan veya 3-4 giin

60

apne ile iligkili semptomu saptanmayanlarda kafein
kesilmig, bu bebeklerden 280’1 kafein kesildikten
sonra kan kafein diizeyleri ile izleme alinmistir. Ka-
fein tedavisi alanlarda kafein kesildikten sonraki 5-
7. giinlerde olgularin %41’inde, 8-10. glinlerinde ise
olgularin yaklagik %18’inde kafeinin hala terapotik
diizeylerde kaldig1 goriilmiis, dolayistyla kafein ke-
sildikten sonra bu bebeklerin en az 5 giin ve daha
fazla siireyle apne igin monitorize edilmesi veya ta-
burculuk 6ncesi kan ilag¢ diizeylerinin kontrolii ge-
rektigi bildirilmistir.?

I EVE KAFEIN ILE TABURCU EDEBILIR MiYiz?

ABD’den bu konuyla ilgili 2013-2017 yillar1 arasinda
30 GH’den o6nce dogan 297 kafein (ylikleme 20
mg/kg, idame 6-10 mg/kg/gilin) alan prematiire be-
begi kapsayan bir ¢alisma yayimlanmistir.”’ Bu ¢a-
ligmaya aliman bebeklerin bir grubu (n=210);
diizeltilmis yas1 34-35 haftaya gelmis, 5 giin apnesiz
ve PPV ihtiyaci olmayan, hastanede kafein tedavisi
kesilip 7 giin apne i¢in monitdrize edildikten sonra
sorunu yoksa eve kafeinsiz gonderilenler ile bir diger
grubu (n=87); taburculuk kriterlerini saglayan ancak,
apne veya bradikardisi devam eden ve eve kafein te-
davisi (10 mg/kg/giin) ile gonderilenler olusturmus-
tur. Bu iki grup karsilastirildiginda; tiim bebeklerin
%29’unun evde kafein tedavisiyle izlendigi (%911
apne monitdrizasyonlu), evde kafein ile izlenen be-
beklerin daha diisiik dogum agirlikli ve gebelik haf-
tasina sahip oldugu, taburculukta daha fazla oksijen
ihtiyact gosterdigi ve BPD sikliginin daha fazla go-
rildiigi saptanmistir. Evde kafeinle izlenen bebek-
lerde kafein kesilme giinii ortalama 31 giin (28-42
giin), diizeltilmis yas ortalama 4344 hafta, 2 grup ara-
sinda taburculuga kadar gecen siiregte NEK, ROP,
IVK, biiyiime (bas gevresi ve tart1 alimi) bakimindan
anlaml1 bir farkliligin olmadig1 goriilmiistiir. Bu ca-
lismanin esas 6nemli sonucu ise taburculuk sonrasi
ilk y1l iginde, 2 grup arasinda yeniden hastaneye
yatis, acil servis basvurusu, mortalite ve biliylime ve
gelisim (gross motor-sosyal iletisim) bakimindan bir
farkliligin olmadiginin bildirilmesidir. Bu caligmayla
evde kafein kullaniminin olduk¢a ekonomik oldugu
(her 30 giin i¢in kisi bagia evde kafein tedavisi; 50
$ ve monitdrizasyon igin 1.376 § iken, yenidogan
yogun bakim iinitesi tutar1 77.500 $) saptanmis ve
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evde kafein tedavisinin giivenilir ve uygulanabilir ol-
dugu rapor edilmistir.’ Bununla birlikte, evde kafein
kullanimmin giivenilirligini destekleyecek ek ve
genis kapsamli calismalara ihtiyag¢ duyuldugu asikar-
dir. Bu konuda; taburculuk sonrasi 28 giinde evde ka-
fein kullanan (10 mg/kg/doz idame) ve plasebo
grubunun olusturuldugu, 29-33 gebelik haftasii kap-
sayan 800 prematiire bebegi igeren ve devam etmekte
olan RKC sonuglariin daha iyi cevap verebilecegi
distiniilmektedir Identifier:
NCT03340727).

(ClinicalTrails.gov

I KAFEININ OPTIMAL DOZU NE OLMALI?

Bu konuda yapilan ¢aligmalara bakildiginda; solu-
numu uyarmak i¢in kafein en alt serum limitinin 2
mg/L oldugu ve 20 mg/L’ye kadar kafein etkinligi-
nin plato ¢izdigi, yani solunumu uyarmak i¢in kafei-
nin terapdtik araliginin 2-20 mg/L oldugu, dolayistyla
standart doz kafein kullaniminin apne tedavisi igin
uygun oldugu, standart doz asiminda plazma kafein
diizeyi kontroliiniin gerekebilecegi, kafein serum dii-

zeyi >50 mg/L ise ciddi toksik etkilerin goriilebile-
cegi belirtilmektedir.”*° Prematiire apnesinde kafein
sitrat tedavisi 20 mg/kg yiikleme (IV en az 30 dk) ve
24 saat sonra 5 mg/kg/giin idame (IV en az 10 dk
veya oral) olacak sekilde kullanimi, hem ABD Gida
ve Ilag Dairesi (2020) hem de Avrupa lag Ajansi ta-
rafindan onaylanmustir.**?> Ancak bazen standart ka-
fein tedavisi altinda [konsantrasyonu terapotik
aralikta (5-20 mg/L)] olsa dahi apne persiste edebil-
mekte, boyle bebeklerde ise kafein serum konsant-
rasyonunun daha yiiksek (>15 mg/L) tutulmasinin
daha uygun olabilecegi, bunun igin ise daha yiiksek
dozda kafein kullanilmasi gerektigi belirtilmektedir.*?

“Yiiksek doz kafein daha m1 etkili?” Bu sorunun
cevabi i¢in su ana kadar yapilmis RKC’leri iceren 4
metaanaliz sonucu Tablo 1’de 6zetlenmistir.>*¢ Buna
gore yliksek doz kafeinin kisa donemde apne ve BPD
sikligint azalttig1, ekstiibasyon basarisini artirarak
mekanik ventilasyonda kalma siiresini kisalttigi, bu
nedenle belirgin solunumsal faydalariin oldugu bil-
dirilmekle birlikte, uzun déonem sonuglarinin yeter-

TABLO 1: Yiiksek doz kafeinle ilgili metaanaliz sonuglari.

Pakvasa et al.**2018

3RKG

<32 GH, n=432

Yiiksek doz kafein

YD: 40-80 mg/kg

ID: 20 mg/kg/giin

Standart doz kafein

YD: 20 mglkg

iD: 5-10 mg/kg/giin

Sonug

Apne ve BDP riskinde belirgin
azalma ve ekstlibasyon
basarisinda belirgin

artma saptanirken;

NEK, RPO, VK, PLV ve
hastanede kalis stiresi
bakimindan farklilik yok

Yan etki bakimindan tagikardi ve
bir calismada sereballar kanama
sikliginda artma saptaniyor
Dustuk kalitede galisma olup,
ek calismalara ihtiyag var

Vliegenthart et al.** 2018
6 RKG

<32 GH, n=620

Yiiksek doz kafein

YD: 10-80 mg/kg

ID: 5-30 mg/kg/giin

Diistik doz kafein

YD: 10-30 mg/kg

ID: 2,5-10 mg/kg/giin
Sonug

Apne ve BPD riskinde belirgin
azalma saptanirken;

NEK, ROP, iVK, MV ihtiyaci
norogelisimsel farklilik yok

Yan etki bakimindan tagikardi ve
bir ¢alismada serebellar kanama
sikhiginda artma saptaniyor
Dustk kalitede galisma olup,

ek calismalara ihtiyag var

Brattstrom et al.* 2019

6 RKG

<32 GH, n=816

Yiiksek doz kafein

YD: >20 mg/kg

ID: >10 mg/kg/giin

Distik doz kafein

YD: <20 mg/kg

ID: <10 mg/kg/giin

Sonug

Apne, BPD ve MV kalis stiresinde
belirgin azalma saptanirken;
Mortalite ve VK (=stage 3)
farkllik yok

Yan etki bakimindan tagikardi ve
calismada serebellar kanama
sikliginda artma saptaniyor

Chen et al.** 2018

13 RKG

<32 GH, n=1515

Farkli yiikleme dozlariyla
10-20 mg/kg/glin ve
5-10 mg/kg/giin

idame dozlariyla
karsilastiriliyor

Sonug

Apne ve BPD sikliginda
belirgin azalma, MV
syrilmada belirgin artis
saptanirken; NEK, ROP, IVK
PVL ve mortalitede

farklilik yok

Yan etki bakiindan tagikardi
sikliginda artis disinda
anlamli farklilik yok

Dustk kalitede galisma ve orneklem DustUk kalitede galisma olup,
azlig1 nedeniyle ek calismalara ihtiyag var ek calismalara ihtiyag var

RKC; Randomize kontrollg calisma, GH; gebelik haftasi, YD; yiiksek doz, ID; idame doz, BPD; bronkopulmoner displazi, MV; mekanik ventilasyon, NEK; nekrotizan enterokolit,
RPO; prematiire retinopatisi, IVK; intraventikiiler kanama, PVL; periventrikiler [6kamalazi.
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sizligi, tasikardi ve serebellar kanama sikliginda
artig gibi yan etkiler ve ¢caligmalardaki diistik kalite
ve giivenilirlik sorunu nedeniyle daha iyi kalitede
RKC’lere ihtiya¢ duyuldugu anlasilmaktadir.

Son zamanlarda postnatal erken donemde (<3
giin) kafein kullanimimin ge¢ kafein (>3 giin) kulla-
nimina gore daha faydali olduguna dair yayinlar ¢ik-
maktadir. Bu konuyla ilgili su ana kadar yapilmis
metaanaliz sonuglar1 degerlendirildiginde; kisa do-
nemde BPD ve PDA’y1 azaltt1g1, ancak diger morbi-
ditelerle ilgili ¢eliskili verilerin oldugu goriilmektedir
(Tablo 2). Ayrica metaanalize alinan ¢alismalarin
diisiik kalitede olmasi, uzun dénem sonuglarinin bu-
lunmamas1 gibi nedenlerle iyi kalitede ve uzun
donem sonuclar1 da iceren RKC’lere ihtiya¢ duyul-
dugu goriilmektedir. 33373

I PROFILAKTIK KAFEIN KULLANALIM MI?

Bu konuda metilksantinlerin prematiire bebeklerde
apneyi onlemeye dair ilk Cochrane derlemesi 2010
yilinda olup, 104 bebegi ve kisa donem sonuglari ige-
ren bu ¢alismada; apne riski olan prematiirelerde pro-

filaktik kafein kullaniminin desteklenmedigi rapor
edilmistir.*® Ancak 172 bebegi igeren 6 galigmanin
alindig1 ayni yi1l yayimlanan baska bir Cochrane der-
lemesinde ise profilaktik metilksantin kullaniminin
prematiire bebeklerde, ilk hafta icinde ekstiibasyon
basarisini artirdigi bildirilmistir.*! Kanada Yenidogan
Caligma grubunun 31 GH altinda dogan ve 5.101 pre-
matiire bebegi igeren 2015 yili yaymlarinda; yagamin
ilk 2 giinlinde (erken, profilaktik) ve 3 giin ve sonrasi
(gec) baz kafein (yiikleme dozu 10 mg/kg, idame
dozu 2,5-5 mg/kg/giin) uygulanan bebekleri karsilag-
tirdiklar1 retrospektif kohort ¢calismada; ¢ok kiiglik
prematiire bebeklerde profilaktik kafein kullaniminin
6lim veya BPD ve PDA oranlarini disiirdiigi bildi-
rilmistir.*> Kua ve Lee’nin 2017 yilinda Malezya’dan
bildirdikleri metaanalizde ise <32 GH bebeklerde
erken kafeinin kullaniminin erken ekstiibasyon san-
sin1 artirdig1 ve mekanik ventilasyonda kalis siiresini
kisalttigr belirtilmistir.* Jain ve ark.nin ABD’den bil-
dirdikleri ¢alismada; 23-30 GH, 110 prematiire be-
bege yasamin ilk 5 giiniinde mekanik ventilasyona
ihtiyac1 olanlara standart doz kafein uygulamasiyla
ayn1 voliimde SF uygulanan plasebo kontrol grubu

TABLO 2: Erken ve geg kafein kullanimiyla ilgili metaanaliz sonuglari.

Kua et al.*®* 2017
8 RKG, 5 Retrospektif
prospektif kohort ¢alismasi

Park etal.”” 2015

1 RKC, 4 Retrospektif
kohort calisma

<1500 g, n=59.136
Standart doz kafein
YD: 20 mglkg

iD: 5-10 mg/kg/giin
Erken: 0-2 giin

Geg: 23 giin

<32 GH, n=64.438

Kafein dozu

YD: 20-80 mglkg

iD: 5-10 mg/kg/giin

Erken: <72 saat

Geg: 272 saat

Sonug Sonug

Mortalite, BPD, iVK, PLV, BPD ve PDA riskinde anlamli
lazer gerektiren RPO ve azalma MV ihtiyaci ve

tedavi gerektiren PDA MV'de kalis slresinde
riskinde belirgin belirgin azalma saptanirken;
azalma saptanirken; mortalite ve diger

NEK ya da cerrahi morbiditelerde farklilik yok
gerektiren NEK'te farklilik yok
Uzun dénem sonuglarla ilgili
ek RKC'lere ihtiyag var

Genis kapsamli ek RKG'lere
ihtiyag var

Pakvasa et al.** 2018
5 Retrospektif kohort calismasi

Vujovic et al.*® 2020
2 RKG, 12 Retrospektif
prospektif kohort galismasi

<1500 g, n=63.049

Standart doz kafein

YD: 20 mg/kg

iD: 5-10 mg/kg/giin

Erken: <72 saat Erken: <24-72 saat

Geg: 272 saat Geg: >72 saat

Sonug Sonug

BPD ve PDA (3 calismada) Kohort calismalardaki metodolojik

riskinde belirgin olarak “ ciddi bias riski ve dusuk kalite”

azalma saptanirken; NEK, sorunlar ve RKC'lerdeki drneklem

iVK, PVL ve ROP sikliginda azh§1 “n=61/62" nedeniyle veriler

farklilik yok yetersiz olup, kafein optimal
verilme zamani?

<34 GH, n=80.584
Standart doz kafein
YD: 20 mg/kg

iD: 5-10 mg/kg/giin

Kalite dustk olup iyi kalitede
ek RKC'lere ihtiyag var

Kalite dusuk, ek RKC'lere
ihtiyag var

RKG; Randomize kontroll§ calisma, GH; gebelik haftasi, YD; yiiksek doz, ID; idame doz, BPD; bronkopulmoner displazi, MV; mekanik ventilasyon, NEK; nekrotizan enterokolit,

RPO; prematiire retinopatisi, IVK; intraventikiiler kanama, PVL; periventrikiller [6kamalazi.
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taburculuga kadar (PMY 36 hafta) veya eksitus olana
kadar (hangisi 6nce olursa) gegen siirecte deger-
lendirilmistir.** Erken kafein grubunda istatistiksel
olmasa da mortalitenin daha fazla goriilmesi (bu
grup daha diisiik Apgar skorlu, daha diisiik dogum
agirlikli ve ¢ogunlugu erkek bebekten olugmakta-
dir) nedeniyle calisma sayis1 %75’e ulaginca sonlan-
dirtlmistir. Ancak bu ¢alisma ile MV ihtiyact olan
23-30 GH prematiirelerde erken ekstiibasyon igin
profilaktik kafeinin faydali olmadig: rapor edilmis-
tir.* Elmowafi ve ark.nin Misir’dan bildirdikleri son
randomize kontrollii calismada ise <32 GH bebek-
lerde postnatal ilk 3 giinde profilaktik kafein kullani-
minin terapotik kafein kullanimina kiyasla oksijen
tedavi siiresini, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve sii-
resini, continuous positive airway pressure siiresini,
hafif/orta BPD ve hastanede kalis siiresini belirgin ki-
salttig1 bildirilmistir.** Bu veriler 1s181inda, <32 GH
bebeklerde profilaktik kafein (ilk 3 giinde) kullani-
minin kisa donemde anlamli solunumsal faydalar ol-
dugu goriilmekle birlikte, uzun dénem sonuglariyla
ilgili ek ve kapsamli RKClere ihtiya¢ duyuldugu an-
lasilmaktadir.

[l SONUG

Sonug olarak kafein tedavisinin prematiire bebek-
lerde mekanik ventilasyon ihtiyacini, BPD, PDA riski
ve mortalite oranlarini belirgin olarak azalttigt ve
uzun dénemde olumlu ndro-gelisimsel sonuglarmin
oldugu bildirilmektedir. Apnesi olan her prematiire
bebekte kafein tedavisi diistiniilmeli ve <30 GH be-
beklere rutin olarak en kisa siirede (miimkiinse yasa-
min ilk 3 giinlinde) baslanilmalidir. Dozla ilgili
olarak su anki bilgilerimiz dogrultusunda, standart
doz kafein uygulamasi olarak 20 mg/kg yiikleme, 24
saat sonra 5-10 mg/kg/giin idame tedavi sekli en
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akilcr uygulama olarak goriilmektedir. Ancak apne
persiste ediyorsa dozun 20 mg/kg/giin’e kadar ¢iki-
labilecegi bildirilmekle birlikte, doz 20 mg/kg/gilin’ii
geciyorsa kan ilag diizeyi takibinin uygun olacagi
diistiniilmektedir. Standart doz kullaniliyorsa kan
ilag diizeyi kontroliiniin gerekmedigi, ancak yiiksek
doz idame kafein uygulamalarinda (>10 mg/kg/giin)
tasikardi ve serebellar hemoraji sikliginda bir artis
olabileceginin gdz oniinde bulundurulmas: gerek-
mektedir. Kafein PMY 33-35 hafta olana kadar kul-
lanilabilir, ancak daha immatiir ve BPD’li bebeklerde
bu siire 2-3 hafta kadar daha uzatilabilir. Uygun
PMY’ye gelen ve klinigi stabil bebeklerde veya son
5-7 giinliik donemde miidahale gerektiren apne/bra-
dikardi saptanmamigsa kafein kesilebilir. Kafein ke-
sildikten sonra bebeklerin en az 5-7 giin daha apne
tekrar1 agisindan hastanede izlenmesi veya monito-
rize edilmesi uygun goziikmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hi¢cbir yazar

katkist alinmamugstir.
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