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Prematüre apnesi, yenidoğan ünitelerinde pre-
matüre bebeklerde sıklıkla karşılaşılan bir durum 
olup, solunumun 15-20 sn’den daha fazla durması 
veya daha kısa süreli solunum kesintisine oksijen sa-
türasyon düşüklüğü (≤%85) veya bradikardinin 
(<100 atım/dk) eşlik etmesi olarak tanımlanır.1-4 Ge-
belik haftası 28’in altında doğan bebeklerin hemen 

hemen tümünde apne görülürken, gebelik haftası 
büyüdükçe apne sıklığı azalmaktadır.1 Prematüre 
doğumun getirdiği nörolojik immatürite ile birlikte 
apne nedeniyle araya giren hipoksemi ve bradikardi 
atakları bu bebeklerde nörolojik hasarlanma riskini 
artırmakta ve uzun dönemde serebral palsi (SP), ge-
lişimsel koordinasyon bozukluğu, bilişsel ve davra-
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ÖZET Prematüre apnesi, yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde prema-
türe bebeklerde sıklıkla karşılaşılan bir durum olup, solunumun 15-20 
sn’den daha fazla durması ya da daha kısa süreli solunum kesintisine 
oksijen satürasyon düşüklüğü ve/veya bradikardinin eşlik etmesi olarak 
tanımlanır. Gebelik haftası 28’in altında doğan bebeklerin hemen tü-
münde apne görülürken, gebelik haftası büyüdükçe apne sıklığı azal-
maktadır. Prematüre doğumun getirdiği nörolojik immatürite ile birlikte 
apne nedeniyle araya giren hipoksemi ve bradikardi atakları, bu be-
beklerde nörolojik hasarlanma riskini artırmakta ve uzun dönemde; se-
rebral palsi, gelişimsel koordinasyon bozukluğu, bilişsel ve davranışsal 
bozukluklar, bronkopulmoner displazi ve prematüre retinopatisi gibi 
önemli morbiditelere neden olabilmektedir. Bu nedenle prematüre be-
beklerde apne tanısı ve tedavisi önem arz etmekte, apnenin farmakolo-
jik tedavisinde de ilk tercih olarak bir metilksantin türevi olan kafein yer 
almaktadır. Kafein, yapısal olarak adenozine benzemekte ve etkisi doza 
bağımlı olarak başlıca adenozin reseptörleri üzerinden olmaktadır. Ka-
fein, prematüre apnesinde adenozin ile baskılanmış medüller solunum 
merkezi inhibisyonunu ortadan kaldırmakta, gama aminobütirik asit sa-
lınımını önleyerek sinirsel uyarılmayı artırmakta, santral sinir sistemi-
nin kan karbondioksit düzeylerine hassasiyeti artırmakta, böylece apneli 
bebeklerde solunumu uyarmakta ve devamlılığını sağlamaktadır. Bu 
derlemede, prematüre bebeklerde apne tedavisinde ilk tercih olan ka-
feinin etkisi, kimlere, ne zaman, hangi dozda ve ne kadar süre kullan-
mamız gerektiğiyle ilgili bilgiler, son literatür bilgileri ışığında 
verilmeye çalışılmıştır. 
 
 
Anah tar Ke li me ler: Kafein; prematüre bebek; apne 

ABS TRACT 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. 
 
Keywords: Caffeine; premature infant; apnea

DERLEME   REVIEW DOI: 10.5336/pediatr.2022-92416

Correspondence: Özmert Muhammet Ali ÖZDEMİR 
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Neonatoloji BD, Denizli, Türkiye 

E-mail: drozmert@gmail.com 
 

Peer review under responsibility of Turkiye Klinikleri Journal of Pediatrics. 
 

Re ce i ved: 05 Jul 2022         Received in revised form: 08 Sep 2022         Ac cep ted: 15 Sep 2022          Available online: 21 Sep 2022 
 

2146-8990 / Copyright © 2023 by Türkiye Klinikleri. This is an open 
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Türkiye Klinikleri Pediatri Dergisi 
Turkiye Klinikleri Journal of Pediatrics

https://orcid.org/0000-0002-2499-4949
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


nışsal bozukluklar, bronkopulmoner displazi (BPD) 
ve prematüre retinopatisi (ROP) gibi önemli morbi-
ditelere neden olabilmektedir.1,5-7 Bu nedenle prema-
türe bebeklerde apne tanısı ve tedavisi önem arz 
etmekte, apnenin farmakolojik tedavisinde de ilk ter-
cih olarak bir metilksantin türevi olan kafein yer al-
maktadır.1,4,5 Bu derlemede, prematüre apnesinin 
farmakolojik tedavisinde ilk tercih olan kafeinin et-
kisi, kimlere, ne zaman, hangi dozda ve ne kadar süre 
kullanmamız gerektiğiyle ilgili son literatür bilgileri 
ışığında güncel uygulamalar aktarılmaya çalışılmıştır.   

 KafEiN   
Bir metilksantin türevidir, hidrofilik özelliği nede-
niyle dokuda birikmeksizin tüm vücut sıvılarına ko-
layca yayılabilmekte, ayrıca oldukça yüksek lipofilik 
özelliği nedeniyle de tüm biyolojik membranları, 
kan-beyin bariyeri de dâhil olmak üzere kolayca ge-
çebilmektedir. Oral alım sonrası gastrointestinal sis-
temden tümüyle (~%99) emilerek 30 dk-2 saat içinde 
pik plazma konsantrasyonuna ulaşmaktadır. Yarı 
ömrü yenidoğanlarda enzim ve renal ekskresyon im-
matüritesine bağlı olarak uzun olup (40-230 saat ara-
lığında, ortalama 100 saat), erişkin düzeylerine 
doğum sonrası 5-6 ay civarında gelmektedir. Başlıca 
karaciğerde mikrozomal bir enzim olan sitokrom 
P450 2A1 (CYP2A1) enzimince (>%90) demetilas-
yon yoluyla metabolize olmaktadır. Erişkinlerde baş-
lıca demetilasyon yolağı paraxanthine yolağı iken 
yenidoğanlarda başlıca demetilasyon yolağı the-
ophylline yolağıdır. Ancak yenidoğanlarda metabo-
lizmadan sorumlu enzim immatür olup, postnatal 1-3 
ay civarında erişkin düzeylerinin ancak %10-30’una 
ulaşır, dolayısıyla yenidoğan döneminde ve prema-
türelerde %85 oranında kafein idrarla değişmeden 
atılmaktadır. Ayrıca kızlarda demetilasyon oranının 
erkeklerden daha yüksek olduğu bildirilmektedir.8-10  

 KafEiN ETKi MEKaNizMasI 
Kafein, yapısal olarak adenozine benzemekte ve et-
kisi doza bağımlı olarak başlıca adenozin reseptörleri 
üzerinden olmaktadır. Dört adet adenozin reseptörü 
(A1, A2a, A2b ve A3) bulunmaktadır, özellikle A1 
reseptörleri hipokampüs ve neokortekste ve A2a re-
septörleri striatumda olmak üzere beyinde daha yay-
gın bulunmaktadır. Kafein, düşük veya normal 

dozlarda A1, A2a ve A2b reseptörleri üzerinden an-
tagonistik etki gösterirken, doz arttıkça etkinliği ve 
etki mekanizması farklılık gösterebilmektedir (Şekil 
1). A1 reseptör blokajıyla oligodentrosit matürasyonu 
ve diferansiyasyonu, nöronal sinaptik aktivite art-
makta, apoptoz azalmaktadır. Adenozin 2a reseptör 
blokajıyla mikroglial aktivasyon azalmakta, böylece 
nöroinflamasyon baskılanmakta ve sonuç itibarıyla 
beyaz cevher hasarlanma riskinin belirgin olarak ge-
rilediği, yani kafeinin nöroprotektif olduğu bildiril-
mektedir. Kafeinin serum konsantrasyonu 20 kat 
arttığında fosfodiesteraz inhibisyonu gelişmekte, 
buna bağlı olarak artan siklik adenozin monofosfat 
aracılığıyla santral sinir sisteminin uyarılması art-
makta, ancak bu etkinin standart doz kafein uygula-
masında beklenilmediği bildirilmektedir. Kafein 
serum konsantrasyonu 40 kat arttığında, gama ami-
nobütirik asit-A (GABA-A) reseptörü ile etkileşime 
girmektedir. GABA transport değişikliği sonucu nö-
ronal sistemde uyarılabilirlik artmakta ve bu duru-
mun epileptik aktivitede bir artış ve kognitif defisit 
ile ilişkili olabileceği belirtilmektedir. Kafeinin serum 
konsantrasyonu toksik düzeylerde (100 kat) artarsa 
kalsiyum kanallarına bağlanarak voltaj bağımlı kal-
siyum kanallarını inhibe edeceği, böylece nörotrans-
misyonu da önleyebileceği bildirilmektedir. Sonuç 
olarak, deneysel çalışmalarda, hipoksik-iskemik se-
rebral hasarlanmalarda kafeinin sinir hücresi apop-
tozu ve nöronal nekrozu azaltarak koruyucu olduğu, 
yüksek dozlarda prefrontal korteks volümünü artıra-
bileceği, nöronal yaşamı uzatabileceği, hypoxia-in-
ducible factor-1 alfa inhibisyonuyla hipoksik 
hasarlanmada koruyucu rol alabileceği bildirilmekte-
dir. Tüm bu olumlu etkileri yanında, apne tedavisi 
gören ve kafein alan prematüre bebeklerde adenozin 
reseptörüyle ilişkili davranışsal disfonksiyon gelişimi 
görülebileceği, ancak tüm bu etkilerin alınan kafei-
nin dozu, maruziyet süresi ve kafein başlanıldığı dö-
nemde bebeğin nörogelişimsel matürasyonu ile 
oldukça yakından ilişkili olduğu belirtilmektedir.8,11  

Kafein, prematüre apnesinde adenozin ile bas-
kılanmış medüller solunum merkezi inhibisyonunu 
ortadan kaldırmakta, GABA salınımını önleyerek si-
nirsel uyarılmayı artırmakta, santral sinir sisteminin 
kan karbondioksit düzeylerine hassasiyeti artır-
makta, böylece apneli bebeklerde solunumu uyar-
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makta ve devamlılığını sağlamaktadır. Ayrıca diyaf-
ragma kasılmasını düzenlemekte, solunum kası işler-
liğini artırmakta, bu da akciğerin tidal volümünü ve 
dakika ventilasyonunu artırmaktadır.1,5,11,12   

 KafEiN ÇaLIşMaLaRI  
Prematüre apnesinin farmakolojik tedavisinde bir 
metilksantin türevi olan kafein ilk kez 1977 yılında 
Aranda ve ark. tarafından 18 prematüre bebekte [or-
talama doğum ağırlığı 1.065 g ve gebelik haftası 
(GH) 27,5 hafta] 20 mg/kg intravenöz (IV) yükleme 
sonrası 2-3. günde 5-10 mg/kg/gün 1 veya 2 dozda 
oral yolla kullanılmış ve prematüre bebeklerde apne 
sıklığını belirgin olarak azalttığı rapor edilmiştir.13 
Daha sonra pek çok çalışma yapılmakla birlikte, çok 
düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA, <1.500 g) bebeklerde 
çok merkezli, randomize plasebo kontrollü ilk ça-
lışma Schmidt ve ark. tarafından 2006 yılında; “Caf-
feine for Apnea of Prematurity (CAP)” çalışması 
olarak yayımlanmıştır.14 Bu çalışmada kafein, 20 
mg/kg yükleme ve 24 saat sonra 5-10 mg/kg/gün 
idame olacak şekilde 1.006 bebeğe postnatal ilk 10 

gün içinde (medyan 3, 2-5 gün) uygulanırken, pla-
sebo (n=1.000) grubuna ise aynı volümde serum fiz-
yolojik uygulanarak kısa dönemde [taburculuk 
ve/veya 36 postmenstrüel yaş (PMY)] kıyaslandı-
ğında; kafeinin pozitif basınçlı ventilasyon (PPV) ih-
tiyacını 1 hafta kısalttığı, BPD riskini ve tedavi 
gerektiren patent duktus arteriyozus (PDA) riskini be-
lirgin olarak azalttığı, ancak mortalite, nekrotizan en-
terokolit (NEK) ve intraventriküler kanama (İVK) 
bakımından anlamlı bir farklılığın olmadığı, ROP 
daha az görülse de istatistiksel olarak anlamlı olma-
dığı rapor edilmiştir.14 CAP çalışması bir dönüm nok-
tası olmuş ve bu çalışmadan sonra ÇDDA’lı 
bebeklerde kafein kullanımı belirgin olarak artmış-
tır.15 CAP çalışmasına alınan bebekler, düzeltilmiş 
yaşı 18-21 aylıkken nöro-gelişimsel ve büyüme ba-
kımından değerlendirildiğinde; kafein (n=937) alan-
larda plasebo (n=932) grubuna göre SP sıklığının, 
kognitif gecikme riskinin belirgin azaldığı ve ciddi 
ROP sıklığının da daha az görüldüğü; ancak mortalite 
oranı, ciddi işitme kaybı, bilateral körlük ve büyüme 
bakımından anlamlı bir farklılığın olmadığı belirtil-
miştir.16 Bu olgular, 5 yaşında nöro-gelişimsel olarak 

ŞEKİL 1: Kafeinin etki mekanizması (11 no.lu kaynaktan uyarlanmıştır).  
aTP: adenozin trifosfat; caMP: siklik adenozin monofosfat; aMP: adenozin monofosfat; fDE: fosfodiesteraz;  

sss: santral sinir sistemi; GaBa: Gama aminobütirik asit-a. 



tekrar değerlendirildiğinde; mortalite oranı, ciddi 
işitme kaybı, bilateral körlük, motor bozukluk, dav-
ranışsal problemler ve kognitif gecikme bakımında 
anlamlı bir farklılığın olmadığı, ancak gross motor 
fonksiyon kaybının kafein (n=432) alanlarda plasebo 
(n=438) grubuna göre anlamlı oranda daha az görül-
düğü rapor edilmiştir.17 CAP çalışmasına alınan be-
bekler, 11 yaşında nöro-gelişimsel olarak bir kez 
daha değerlendirildiğinde; genel olarak nöro-davra-
nışsal sonuçların kafein (n=432) ve plasebo (n=438) 
grubunda benzer olduğu, ancak kafein alanlarda gör-
sel algı ve motor koordinasyonun daha iyi olduğu, 
ayrıca kafein alanlarda zekâ, dikkat ve davranışsal 
olarak anlamlı bir yan etkinin görülmediği, dolayı-
sıyla kafeinin uzun dönemde de güvenilir bir ilaç ol-
duğu vurgulanmıştır.18 Kafein, diğer metilksantinler 
ile (teofilin, doksapram gibi) kıyaslandığında; veriler 
kısıtlı ve düşük kalitede olsa da apne tedavisinde ben-
zer etkinliğe sahip olduğu, ancak taşikardi ve bes-
lenme intoleransı gibi yan etkilerin kafein grubunda 
daha az görüldüğü bildirilmekle birlikte; optimal doz, 
farklı tedavi rejimleri ve güvenilirlik bakımından ek 
randomize kontrollü çalışmalara (RKÇ) ihtiyaç du-
yulduğu belirtilmektedir.19,20  

Kafein, terapötik indeksinin daha iyi, yarı öm-
rünün daha uzun, günde tek doz kullanılma avantajı 
ve daha az ilaç düzeyi kontrolü gerektirmesi gibi ne-
denlerle prematüre apnesi farmakolojik tedavisinde 
ilk tercih hâline gelmiştir.5,15    

 KafEiNi KiMLERE, NE zaMaN,  
HaNGi DOzDa, NE KaDaR süRE  
KuLLaNMaLIYIz?  

Kafeinle ilgili yapılan ilk çok merkezli RKÇ’ye bak-
tığımızda; ÇDDA’lı (500-1.250 g, 26-29 GH) be-
beklerde postnatal ilk 10 günde (medyan 3, 2-5 gün) 
20 mg/kg yükleme ve 24 saat sonra 5 mg/kg/gün 
idame, eğer apne persiste ediyorsa idame dozun mak-
simum 10 mg/kg/güne çıkıldığı ve PMY 33-36 hafta 
arasında (ortalama 34 hafta) kafeinin kesildiği görül-
mektedir.14 Amerikan Pediatri Akademisi (APA) 
2016 yılı rehberinde, kafeinin optimal başlama za-
manı için herhangi bir öneride bulunulmazken, 28 
GH’den büyük ve apne saptanan prematüre bebek-
lerde kafeinin başlanılması gerektiği kanıt düzeyi 

2A olarak beliriltmekte, doz olarak ise 20 mg/kg 
yükleme, 24 saat sonra 5-10 mg/kg/g tek doz idame 
olacak şekilde (kanıt düzeyi IA) kullanımı öneril-
mektedir. APA, kafein alan bebekler PMY 33-34 
haftaya ulaştığında veya 5-7 gün müdahale gerek-
tirmeyen apne/bradikardisiz dönem geçirmişse han-
gisi önce olursa kafeinin kesilebileceğini, kan ilaç 
düzeyi kontrolünün ise gerekmediğini belirtmekte-
dir.5 Türk Neonatoloji Derneği Respiratuvar Distres 
Sendromu ve Sürfaktan Tedavi Rehberi 2018 gün-
cellemesinde; 1.250 g altı prematüre bebeklere me-
kanik ventilasyon ihtiyacını azaltmak üzere kafein 
sitratın 20 mg/kg yükleme ve 5-10 mg/kg/gün idame 
olacak şekilde rutin olarak kullanılmasının önerildiği, 
Türk Neonatoloji Derneği Yüksek Riskli Bebek 
İzlem Rehberi 2018 güncellemesinde ise kafein ke-
sildikten sonra 5-8 gün süresince apne ve bradikardi 
saptanmayan bebeklerin eve taburcu edilebileceği bil-
dirilmektedir.21,22 Respiratuvar distres sendromu te-
davisiyle ilgili 2019 yılı Avrupa Konsensüs Rehberi 
önerisinde ise mekanik ventilasyondan ayırmayı ko-
laylaştırmak için kafeinin kullanılabileceği (kanıt dü-
zeyi IA), noninvaziv solunum desteği alan ve 
mekanik ventilasyon ihtiyacı yüksek olan bebeklerde 
erken (üniteye kabülden sonra en kısa sürede) dö-
nemde kullanımının düşünülmesi gerektiği (kanıt dü-
zeyi C1) bildirilmekte ve doz olarak 20 mg/kg 
yükleme, 24 saat sonra 5-10 mg/kg/gün tek doz 
idame olacak şekilde kullanımı önerilmektedir. Hatta 
yüksek doz idame kafeinin (20 mg/kg/gün) daha 
etkin olabileceği, ancak yüksek dozlarda serebellar 
hemoraji, hipertonisite ve nöbet görülme sıklığında 
artış görülebileceği, bu nedenle RKÇ’lerle bu du-
rumların test edilmesi gerektiği bildirilmekte, kafein 
kan ilaç düzeyi kontrolü ise önerilmemektedir.23 Son 
olarak İngilizlerin bu konuda yayımladıkları Ulusal 
Sağlık ve Bakım Mükemmelliği Enstitüsü kriterle-
rine göre 30 GH ve altı bebeklere rutin olarak en kısa 
sürede (mümkünse postnatal ilk 3 günde) kafeinin 
başlanılması (kanıt düzeyi 2A), apnesi olan her pre-
matüre bebekte kafeinin düşünülmesi, doz olarak 20 
mg/kg yükleme, 24 saat sonra 5 mg/kg/gün tek doz 
idame olacak şekilde kafein kullanılması (kanıt dü-
zeyi IA) önerilmektedir. Eğer apne persiste ediyor ise 
kafein idame dozunun tedrici olarak 20 mg/kg/gün’e 
kadar çıkılabileceği (kanıt düzeyi 2B), ancak 20 
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mg/kg/gün’ü üstündeki dozlarda kan kafein düzeyi 
takibinin yapılması gerektiği belirtilmekte, klinik ola-
rak stabil bebeklerde düzeltilmiş yaş 33-35 haftaya 
ulaşmış ise kafeinin kesilebileceği rapor edilmekte-
dir.15,24 

 KafEiNi NE zaMaN KEsMELiYiz?  
Bu konuda tam bir fikir birliği olmasa da kafeinin ke-
silme zamanıyla ilgili en geniş kapsamlı çalışma, 
Amerika Birleşik Devleti’nden (ABD) 2020 yılında 
bildirilmiştir. Bu kohort çalışma, 2001-2016 yılları 
arasında 304 yenidoğan yoğun bakım ünitesinin ka-
tılımıyla 35 gebelik haftası altında (<1.500 g) 81.110 
bebeği kapsamaktadır. Kafein kesilme zamanının 32-
37 PMY arasında değiştiği, ancak yoğunluğun post-
menstrüel 33-34 haftada olduğu bildirilmektedir.25 
Yakın tarihli bir derlemede de aşırı prematüre be-
beklerde kafeinin postmenstrüel 34 haftaya kadar kul-
lanılabileceği, ancak daha immatür ve BPD’li olan 
bebeklerde sürenin 2-3 hafta kadar uzatılabileceği, 
kafein tedavisi kesildikten sonra ise 5-7 gün daha bu 
bebeklerin apne/bradikardi bakımından monitörize 
edilmesi gerektiği rapor edilmektedir.26 Gebelik haf-
tası 26-32 arasında olan, standart kafein tedavisi 
(yükleme 20 mg/kg, idame 5 mg/kg/gün) uygulanan 
ve apnesiz 7 gün sonra kafeini kesilen bir grup ile 
(n=60) 34 GH’ye kadar kafein alıp apnesiz 7 gün 
sonra kafeini kesilen diğer grubun (n=60) karşılaştı-
rıldığı Hindistan’dan bildirilen randomize kontrollü 
bir çalışmada; 2 grup arasında apne tekrarı ve yan etki 
bakımından bir farklılık yokken, 7 gün apnesiz 
dönem sonrası kafein kesilenlerde beklenildiği üzere 
kafein kullanım süresi ve kesilme zamanı daha kısa 
olarak saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada, 26-29 GH 
ile 30-32 GH’yi içeren subgrup analizi yapıldığında; 
29 gebelik haftası ve altında doğanlarda apne %74 
sonlanırken, 30-32 GH’de apne %96 sonlanmakta, 
yani daha düşük gebelik haftasında doğanlarda apne 
tekrarının daha fazla görüldüğü bildirilmiştir.27 
Chung ve ark.nın 2010-2017 yılları arasında ≤1.500 
g prematüre bebeklerde (n=686) yaptıkları bir başka 
çalışmada; 30 GH ve altında doğanlara rutin, 30 GH 
üstünde doğanlara ise semptomatik olanlara stan-
dart kafein tedavisi (20 mg/kg yükleme ve 5-10 
mg/kg/gün idame) uygulanmıştır.28 Düzeltilmiş yaşı 
34 haftaya ulaştığında; apnesi olmayan veya 3-4 gün 

apne ile ilişkili semptomu saptanmayanlarda kafein 
kesilmiş, bu bebeklerden 280’i kafein kesildikten 
sonra kan kafein düzeyleri ile izleme alınmıştır. Ka-
fein tedavisi alanlarda kafein kesildikten sonraki 5-
7. günlerde olguların %41’inde, 8-10. günlerinde ise 
olguların yaklaşık %18’inde kafeinin hâlâ terapötik 
düzeylerde kaldığı görülmüş, dolayısıyla kafein ke-
sildikten sonra bu bebeklerin en az 5 gün ve daha 
fazla süreyle apne için monitörize edilmesi veya ta-
burculuk öncesi kan ilaç düzeylerinin kontrolü ge-
rektiği bildirilmiştir.28   

 EVE KafEiN iLE TaBuRCu EDEBiLiR MiYiz?  
ABD’den bu konuyla ilgili 2013-2017 yılları arasında 
30 GH’den önce doğan 297 kafein (yükleme 20 
mg/kg, idame 6-10 mg/kg/gün) alan prematüre be-
beği kapsayan bir çalışma yayımlanmıştır.29 Bu ça-
lışmaya alınan bebeklerin bir grubu (n=210); 
düzeltilmiş yaşı 34-35 haftaya gelmiş, 5 gün apnesiz 
ve PPV ihtiyacı olmayan, hastanede kafein tedavisi 
kesilip 7 gün apne için monitörize edildikten sonra 
sorunu yoksa eve kafeinsiz gönderilenler ile bir diğer 
grubu (n=87); taburculuk kriterlerini sağlayan ancak, 
apne veya bradikardisi devam eden ve eve kafein te-
davisi (10 mg/kg/gün) ile gönderilenler oluşturmuş-
tur. Bu iki grup karşılaştırıldığında; tüm bebeklerin 
%29’unun evde kafein tedavisiyle izlendiği (%91’i 
apne monitörizasyonlu), evde kafein ile izlenen be-
beklerin daha düşük doğum ağırlıklı ve gebelik haf-
tasına sahip olduğu, taburculukta daha fazla oksijen 
ihtiyacı gösterdiği ve BPD sıklığının daha fazla gö-
rüldüğü saptanmıştır. Evde kafeinle izlenen bebek-
lerde kafein kesilme günü ortalama 31 gün (28-42 
gün), düzeltilmiş yaş ortalama 43±4 hafta, 2 grup ara-
sında taburculuğa kadar geçen süreçte NEK, ROP, 
İVK, büyüme (baş çevresi ve tartı alımı) bakımından 
anlamlı bir farklılığın olmadığı görülmüştür. Bu ça-
lışmanın esas önemli sonucu ise taburculuk sonrası 
ilk yıl içinde, 2 grup arasında yeniden hastaneye 
yatış, acil servis başvurusu, mortalite ve büyüme ve 
gelişim (gross motor-sosyal iletişim) bakımından bir 
farklılığın olmadığının bildirilmesidir. Bu çalışmayla 
evde kafein kullanımının oldukça ekonomik olduğu 
(her 30 gün için kişi başına evde kafein tedavisi; 50 
$ ve monitörizasyon için 1.376 $ iken, yenidoğan 
yoğun bakım ünitesi tutarı 77.500 $) saptanmış ve 
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evde kafein tedavisinin güvenilir ve uygulanabilir ol-
duğu rapor edilmiştir.29 Bununla birlikte, evde kafein 
kullanımının güvenilirliğini destekleyecek ek ve 
geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulduğu aşikâr-
dır. Bu konuda; taburculuk sonrası 28 günde evde ka-
fein kullanan (10 mg/kg/doz idame) ve plasebo 
grubunun oluşturulduğu, 29-33 gebelik haftasını kap-
sayan 800 prematüre bebeği içeren ve devam etmekte 
olan RKÇ sonuçlarının daha iyi cevap verebileceği 
düşünülmektedir (ClinicalTrails.gov Identifier: 
NCT03340727).  

 KafEiNiN OPTiMaL DOzu NE OLMaLI?  
Bu konuda yapılan çalışmalara bakıldığında; solu-
numu uyarmak için kafein en alt serum limitinin 2 
mg/L olduğu ve 20 mg/L’ye kadar kafein etkinliği-
nin plato çizdiği, yani solunumu uyarmak için kafei-
nin terapötik aralığının 2-20 mg/L olduğu, dolayısıyla 
standart doz kafein kullanımının apne tedavisi için 
uygun olduğu, standart doz aşımında plazma kafein 
düzeyi kontrolünün gerekebileceği, kafein serum dü-

zeyi >50 mg/L ise ciddi toksik etkilerin görülebile-
ceği belirtilmektedir.9,30 Prematüre apnesinde kafein 
sitrat tedavisi 20 mg/kg yükleme (IV en az 30 dk) ve 
24 saat sonra 5 mg/kg/gün idame (IV en az 10 dk 
veya oral) olacak şekilde kullanımı, hem ABD Gıda 
ve İlaç Dairesi (2020) hem de Avrupa İlaç Ajansı ta-
rafından onaylanmıştır.30-32 Ancak bazen standart ka-
fein tedavisi altında [konsantrasyonu terapötik 
aralıkta (5-20 mg/L)] olsa dahi apne persiste edebil-
mekte, böyle bebeklerde ise kafein serum konsant-
rasyonunun daha yüksek (>15 mg/L) tutulmasının 
daha uygun olabileceği, bunun için ise daha yüksek 
dozda kafein kullanılması gerektiği belirtilmektedir.32   

“Yüksek doz kafein daha mı etkili?” Bu sorunun 
cevabı için şu ana kadar yapılmış RKÇ’leri içeren 4 
metaanaliz sonucu Tablo 1’de özetlenmiştir.33-36 Buna 
göre yüksek doz kafeinin kısa dönemde apne ve BPD 
sıklığını azalttığı, ekstübasyon başarısını artırarak 
mekanik ventilasyonda kalma süresini kısalttığı, bu 
nedenle belirgin solunumsal faydalarının olduğu bil-
dirilmekle birlikte, uzun dönem sonuçlarının yeter-

Pakvasa et al.33 2018 Vliegenthart et al.34 2018 Brattström et al.35 2019 Chen et al.36 2018 
3 RKÇ 6 RKÇ 6 RKÇ 13 RKÇ 
<32 GH, n=432 <32 GH, n=620 ≤32 GH, n=816 <32 GH, n=1515 
Yüksek doz kafein Yüksek doz kafein Yüksek doz kafein farklı yükleme dozlarıyla 
YD: 40-80 mg/kg YD: 10-80 mg/kg YD: >20 mg/kg 10-20 mg/kg/gün ve 
iD: 20 mg/kg/gün iD: 5-30 mg/kg/gün iD: >10 mg/kg/gün 5-10 mg/kg/gün 
standart doz kafein Düşük doz kafein Düşük doz kafein idame dozlarıyla  
YD: 20 mg/kg YD: 10-30 mg/kg YD: ≤20 mg/kg karşılaştırılıyor 
iD: 5-10 mg/kg/gün iD: 2,5-10 mg/kg/gün iD: ≤10 mg/kg/gün 
sonuç sonuç sonuç sonuç 
apne ve BDP riskinde belirgin apne ve BPD riskinde belirgin apne, BPD ve MV kalış süresinde apne ve BPD sıklığında  
azalma ve ekstübasyon azalma saptanırken; belirgin azalma saptanırken; belirgin azalma, MV 
başarısında belirgin NEK, ROP, iVK, MV ihtiyacı Mortalite ve iVK (≥stage 3) syrılmada belirgin artış 
artma saptanırken; nörogelişimsel farklılık yok farklılık yok saptanırken; NEK, ROP, iVK 
NEK, RPO, iVK, PLV ve PVL ve mortalitede  
hastanede kalış süresi farklılık yok 
bakımından farklılık yok 
Yan etki bakımından taşikardi ve Yan etki bakımından taşikardi ve Yan etki bakımından taşikardi ve Yan etki bakıından taşikardi 
bir çalışmada sereballar kanama bir çalışmada serebellar kanama çalışmada serebellar kanama sıklığında artış dışında 
sıklığında artma saptanıyor sıklığında artma saptanıyor sıklığında artma saptanıyor anlamlı farklılık yok 
Düşük kalitede çalışma olup, Düşük kalitede çalışma olup, Düşük kalitede çalışma ve örneklem Düşük kalitede çalışma olup, 
ek çalışmalara ihtiyaç var ek çalışmalara ihtiyaç var azlığı nedeniyle ek çalışmalara ihtiyaç var ek çalışmalara ihtiyaç var

TABLO 1:  Yüksek doz kafeinle ilgili metaanaliz sonuçları.

RKÇ; Randomize kontrollğ çalışma, GH; gebelik haftası, YD; yüksek doz, iD; idame doz, BPD; bronkopulmoner displazi, MV; mekanik ventilasyon, NEK; nekrotizan enterokolit, 
RPO; prematüre retinopatisi, iVK; intraventiküler kanama, PVL; periventriküler lökamalazi.
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sizliği, taşikardi ve serebellar kanama sıklığında 
artış gibi yan etkiler ve çalışmalardaki düşük kalite 
ve güvenilirlik sorunu nedeniyle daha iyi kalitede 
RKÇ’lere ihtiyaç duyulduğu anlaşılmaktadır.  

Son zamanlarda postnatal erken dönemde (<3 
gün) kafein kullanımının geç kafein (≥3 gün) kulla-
nımına göre daha faydalı olduğuna dair yayınlar çık-
maktadır. Bu konuyla ilgili şu ana kadar yapılmış 
metaanaliz sonuçları değerlendirildiğinde; kısa dö-
nemde BPD ve PDA’yı azalttığı, ancak diğer morbi-
ditelerle ilgili çelişkili verilerin olduğu görülmektedir 
(Tablo 2). Ayrıca metaanalize alınan çalışmaların 
düşük kalitede olması, uzun dönem sonuçlarının bu-
lunmaması gibi nedenlerle iyi kalitede ve uzun 
dönem sonuçları da içeren RKÇ’lere ihtiyaç duyul-
duğu görülmektedir.33,37-39  

 PROfiLaKTiK KafEiN KuLLaNaLIM MI?   
Bu konuda metilksantinlerin prematüre bebeklerde 
apneyi önlemeye dair ilk Cochrane derlemesi 2010 
yılında olup, 104 bebeği ve kısa dönem sonuçları içe-
ren bu çalışmada; apne riski olan prematürelerde pro-

filaktik kafein kullanımının desteklenmediği rapor 
edilmiştir.40 Ancak 172 bebeği içeren 6 çalışmanın 
alındığı aynı yıl yayımlanan başka bir Cochrane der-
lemesinde ise profilaktik metilksantin kullanımının 
prematüre bebeklerde, ilk hafta içinde ekstübasyon 
başarısını artırdığı bildirilmiştir.41 Kanada Yenidoğan 
Çalışma grubunun 31 GH altında doğan ve 5.101 pre-
matüre bebeği içeren 2015 yılı yayınlarında; yaşamın 
ilk 2 gününde (erken, profilaktik) ve 3 gün ve sonrası 
(geç) baz kafein (yükleme dozu 10 mg/kg, idame 
dozu 2,5-5 mg/kg/gün) uygulanan bebekleri karşılaş-
tırdıkları retrospektif kohort çalışmada; çok küçük 
prematüre bebeklerde profilaktik kafein kullanımının 
ölüm veya BPD ve PDA oranlarını düşürdüğü bildi-
rilmiştir.42 Kua ve Lee’nin 2017 yılında Malezya’dan 
bildirdikleri metaanalizde ise ≤32 GH bebeklerde 
erken kafeinin kullanımının erken ekstübasyon şan-
sını artırdığı ve mekanik ventilasyonda kalış süresini 
kısalttığı belirtilmiştir.38 Jain ve ark.nın ABD’den bil-
dirdikleri çalışmada; 23-30 GH, 110 prematüre be-
beğe yaşamın ilk 5 gününde mekanik ventilasyona 
ihtiyacı olanlara standart doz kafein uygulamasıyla 
aynı volümde SF uygulanan plasebo kontrol grubu 

Park etal.37 2015 Kua et al.38 2017 Pakvasa et al.33  2018 Vujovic et al.39 2020 
1 RKÇ, 4 Retrospektif 8 RKÇ, 5 Retrospektif 5 Retrospektif kohort çalışması 2 RKÇ, 12 Retrospektif 
kohort çalışma prospektif kohort çalışması prospektif kohort çalışması 
<1500 g, n=59.136 
standart doz kafein ≤32 GH, n=64.438 <1500 g, n=63.049 <34 GH, n=80.584 
YD: 20 mg/kg Kafein dozu standart doz kafein standart doz kafein 
iD: 5-10 mg/kg/gün YD: 20-80 mg/kg YD: 20 mg/kg YD: 20 mg/kg 
Erken: 0-2 gün iD: 5-10 mg/kg/gün iD: 5-10 mg/kg/gün iD: 5-10 mg/kg/gün 
Geç: ≥3 gün Erken: <72 saat Erken: <72 saat Erken: ≤24-72 saat 

Geç: ≥72 saat Geç: ≥72 saat Geç: >72 saat 
sonuç sonuç sonuç sonuç 
Mortalite, BPD, iVK, PLV, BPD ve PDa riskinde anlamlı BPD ve PDa (3 çalışmada) Kohort çalışmalardaki metodolojik 
lazer gerektiren RPO ve azalma MV ihtiyacı ve riskinde belirgin olarak “ ciddi bias riski ve düşük kalite” 
tedavi gerektiren PDa MV’de kalış süresinde azalma saptanırken; NEK, sorunlar ve RKÇ’lerdeki örneklem 
riskinde belirgin belirgin azalma saptanırken; iVK, PVL ve ROP sıklığında azlığı “n=61/62” nedeniyle veriler 
azalma saptanırken; mortalite ve diğer farklılık yok yetersiz olup, kafein optimal 
NEK ya da cerrahi morbiditelerde farklılık yok verilme zamanı? 
gerektiren NEK’te farklılık yok 
uzun dönem sonuçlarla ilgili Geniş kapsamlı ek RKÇ’lere Kalite düşük olup iyi kalitede Kalite düşük, ek RKÇ’lere 
ek RKÇ’lere ihtiyaç var ihtiyaç var ek RKÇ’lere ihtiyaç var ihtiyaç var

TABLO 2:  Erken ve geç kafein kullanımıyla ilgili metaanaliz sonuçları.

RKÇ; Randomize kontrollğ çalışma, GH; gebelik haftası, YD; yüksek doz, iD; idame doz, BPD; bronkopulmoner displazi, MV; mekanik ventilasyon, NEK; nekrotizan enterokolit, 
RPO; prematüre retinopatisi, iVK; intraventiküler kanama, PVL; periventriküler lökamalazi.
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taburculuğa kadar (PMY 36 hafta) veya eksitus olana 
kadar (hangisi önce olursa) geçen süreçte değer-
lendirilmiştir.43 Erken kafein grubunda istatistiksel 
olmasa da mortalitenin daha fazla görülmesi (bu 
grup daha düşük Apgar skorlu, daha düşük doğum 
ağırlıklı ve çoğunluğu erkek bebekten oluşmakta-
dır) nedeniyle çalışma sayısı %75’e ulaşınca sonlan-
dırılmıştır. Ancak bu çalışma ile MV ihtiyacı olan 
23-30 GH prematürelerde erken ekstübasyon için 
profilaktik kafeinin faydalı olmadığı rapor edilmiş-
tir.43 Elmowafi ve ark.nın Mısır’dan bildirdikleri son 
randomize kontrollü çalışmada ise <32 GH bebek-
lerde postnatal ilk 3 günde profilaktik kafein kullanı-
mının terapötik kafein kullanımına kıyasla oksijen 
tedavi süresini, mekanik ventilasyon ihtiyacı ve sü-
resini, continuous positive airway pressure süresini, 
hafif/orta BPD ve hastanede kalış süresini belirgin kı-
salttığı bildirilmiştir.44 Bu veriler ışığında, ≤32 GH 
bebeklerde profilaktik kafein (ilk 3 günde) kullanı-
mının kısa dönemde anlamlı solunumsal faydaları ol-
duğu görülmekle birlikte, uzun dönem sonuçlarıyla 
ilgili ek ve kapsamlı RKÇ’lere ihtiyaç duyulduğu an-
laşılmaktadır. 

 sONuÇ 
Sonuç olarak kafein tedavisinin prematüre bebek-
lerde mekanik ventilasyon ihtiyacını, BPD, PDA riski 
ve mortalite oranlarını belirgin olarak azalttığı ve 
uzun dönemde olumlu nöro-gelişimsel sonuçlarının 
olduğu bildirilmektedir. Apnesi olan her prematüre 
bebekte kafein tedavisi düşünülmeli ve ≤30 GH be-
beklere rutin olarak en kısa sürede (mümkünse yaşa-
mın ilk 3 gününde) başlanılmalıdır. Dozla ilgili 
olarak şu anki bilgilerimiz doğrultusunda, standart 
doz kafein uygulaması olarak 20 mg/kg yükleme, 24 
saat sonra 5-10 mg/kg/gün idame tedavi şekli en 

akılcı uygulama olarak görülmektedir. Ancak apne 
persiste ediyorsa dozun 20 mg/kg/gün’e kadar çıkı-
labileceği bildirilmekle birlikte, doz 20 mg/kg/gün’ü 
geçiyorsa kan ilaç düzeyi takibinin uygun olacağı 
düşünülmektedir. Standart doz kullanılıyorsa kan 
ilaç düzeyi kontrolünün gerekmediği, ancak yüksek 
doz idame kafein uygulamalarında (>10 mg/kg/gün) 
taşikardi ve serebellar hemoraji sıklığında bir artış 
olabileceğinin göz önünde bulundurulması gerek-
mektedir. Kafein PMY 33-35 hafta olana kadar kul-
lanılabilir, ancak daha immatür ve BPD’li bebeklerde 
bu süre 2-3 hafta kadar daha uzatılabilir. Uygun 
PMY’ye gelen ve kliniği stabil bebeklerde veya son 
5-7 günlük dönemde müdahale gerektiren apne/bra-
dikardi saptanmamışsa kafein kesilebilir. Kafein ke-
sildikten sonra bebeklerin en az 5-7 gün daha apne 
tekrarı açısından hastanede izlenmesi veya monitö-
rize edilmesi uygun gözükmektedir. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları 
yoktur. 

Yazar Katkıları 

Bu çalışma tamamen yazarın kendi eseri olup başka hiçbir yazar 
katkısı alınmamıştır. 
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