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KISALTMALAR

ADDA: Asir1 Diisiik Dogum Agirhikli
AGA: Gestasyon Haftasina Gore Normal
BPD: Bronkopulmoner Displazi

cAMP: Siklik Adenozin Monofosfat
CPAP: Kontrollii Stirekli Pozitif Hava Yolu
CDDA: Cok Diisiik Dogum Agirlikli
DDA: Diisiik Dogum Agirlikli

EKO: Ekokardiyografi

GABA: Gamma Aminobiitirik Asit

GH: Gestasyon Haftas1

HFO: Yiiksek Frekansli Ventilasyon
IVH: intraventrikiiler Hemoraji

LGA: Gestasyon Haftasina Gore Biiyiik
MYV: Mekanik Ventilasyon

NEK: Nekrotizan Enterokolit

PBYV: Pozitif Basingli Ventilasyon

PDA: Patent Duktus Arteriosus

RDS: Respiratuar Distres Sendromu
ROP: Prematiire Retinopatisi

SGA: Gestasyon Haftasma Gore Kiigiik
TND: Tiirk Neonatoloji Dernegi

TPN: Total Parenteral Nutrisyon

USG: Ultrasonografi

YDYBU: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
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OZET

Amag: Prematilre apnesi yenidogan yogun bakim iinitelerinde en sik goriilen
tanilardan biridir. Tedavisinde kafein sitrat sik olarak kullanilmasma ragmen,
tedavinin baslanma zamani ve optimum dozu i¢in fikir birligi saglanamamustir. Bu
calismanin amaci, prematiire bebeklerde kullanilan kafein tedavisinin dozaj ve tedavi
zamanlamasmin  neonatal morbidite ve mortalite iizerindeki etkilerini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: 1 Ocak 2018-1 Ocak 2022 tarihleri arasinda SBU Bursa Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan yogun bakim unitesinde (YDYBU)
yatan 1500 gram alt1 ve/veya 32 GH altinda dogan prematiire bebekler ¢alismaya dahil
edildi. Veriler bu olgularin dosyalar1 ve bilgisayar sisteminde kayitli epikrizleri
iizerinden incelenerek retrospektif olarak toplandi. Kafein tedavisi baglanma zamanina
gore; erken kafein postnatal ilk 24 saat icerisinde tedavi baslanmasi, ge¢ kafein
postnatal ilk 24 saat sonrasinda tedavi baglanmasi seklinde tanimlandi. Verilen kafein
dozuna gore; prematirelerde 6nerilen standart doz olan 5 mg/kg/gln olarak tedavi
baslanan hastalar diisiik doz, 10 mg/kg/giin olarak tedavi alan hastalar yiiksek doz
seklinde tamimlandi. Kafein alan ve almayan hastalar, erken ve gec kafein tedavisi
baslanan hastalar, diisiik ve yiiksek doz kafein tedavisi alan hastalar seklinde
gruplandirildi. Hastalarm demografik verileri, eslik eden morbiditeleri, solunum ve
beslenme verileri, YDYBU yatis siiresi ve mortalite verileri kaydedildi. Tum
istatistiksel analizler IBM SPSS 28.0 paketi kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular: Calismaya, dislama kriterlerine uyan bebekler elendikten sonra 363
prematire bebek dahil edildi. Dahil edilen bebeklerin %19’u (n=69) kafein tedavisi
almamis, %81°1 (n=294) kafein tedavisi almisti. Kafein tedavisi alan bebeklerin de
%86,4’line (n=254) erken, %13,6’sma (n=40) ge¢ donemde kafein baslandi. Kafein
tedavisi alan hastalarin %86°s1 (n=253) diisiik, %14°li (n=41) yliksek doz kafein ald1.
Galismaya dahil edilen 363 bebegin %52,9’u (n=192) erkek iken %47,1’i (n=171) kiz
idi. Gestasyonel yas ortalamalar1 27,76+2,87 hafta olup dogum agirhig: ortalamalari
1018,93+346,15 gramd1. Kafein alan ve almayan hastalar kiyaslandiginda alan grupta
dogum agirligi, gestasyonel hafta, 1. ve 5. dakika APGAR skoru daha diisiik saptandi.

Kafein alan grupta total parenteral nutrisyon (TPN) alma slresi ve tam enteral
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beslenmeye gegis daha uzun, taburculuk persantili daha diisiik saptandi. Erken ve gec
doz kafein karsilastirildiginda dogum agirligi, gestasyonel hafta, 1. ve 5. dakika
APGAR skoru erken kafein alan grupta daha diisiik saptandi. Erken kafein baglanan
hasta grubunda ge¢ baslanan gruba gore nekrotizan enterokolit (NEK),
bronkopulmoner displazi (BPD), respiratuar distres sendromu (RDS), intraventriktler
hemoraji (IVH), prematiire retinopatisi (ROP), patent duktus arteriozus (PDA), sepsis
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Erken kafein alan hasta grubunun taburculuk
persantili daha diisiik tespit edildi. Yiksek doz kafein ile diisik doz kafein
karsilastirildiginda gestasyonel hafta yiiksek dozda diisiik saptandi. Yiksek doz kafein
alan hasta grubunda TPN alma siuresinde uzama ve tam enteral beslenmeye gegiste
gecikme tespit edildi. Her iki grup arasmda IVH, RDS, PDA, NEK, ROP gibi
morbiditeler agisindan anlamli fark saptanmadi. Yiiksek doz alan hasta grubunda BPD
insidans1 yliksek saptandi. Yiiksek doz alan hasta grubunda hastane yatis siiresi daha
uzun saptandi.

Sonu¢: Bu ¢alismada yiiksek doz kafeinin TPN alma siiresinde uzama ve tam enteral
beslenmeye geciste gecikmeye sebep oldugu gosterilmistir. Yiiksek doz kafein
tedavisinin morbiditeler iizerine olumlu bir etkisinin olmadig1 ve BPD insidansinda
artisa sebep olabilecegi gosterilmistir. Dolayisiyla yiiksek doz kafeinin etkinligi ve
giivenliginin tekrar gézden gecirilmesi gerekmektedir. Erken ve ge¢ kafein tedavisi
arasinda morbidite ve mortalite agisindan anlamli farklilik olmadigi tespit edilmistir.
Prematiire apnesinin tedavisinde kullanilan kafeinin en etkin baslama zamani ve
uygulama dozunun belirlenip morbidite ve mortalite ile iligskisini degerlendirebilmek
icin daha kapsamli ve secilmis hasta gruplarina odaklanan prospektif randomize
kontrollii ¢aligmalara ihtiyac¢ vardir.

Anahtar Kkelimeler: Prematiire, kafein, morbidite, enteral beslenme
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ABSTRACT

Objective: Premature apnea is one of the most commonly diagnosed conditions in
neonatal intensive care units. Although caffeine citrate is frequently used in its
treatment, there is no consensus on the timing of treatment initiation and the optimal
dose. The aim of this study is to evaluate the effects of caffeine therapy's dosage and
timing on neonatal morbidity and mortality in premature infants.

Materials and Methods: Premature infants born with a birth weight below 1500
grams and/or gestational age under 32 weeks, who were admitted to the Neonatal
Intensive Care Unit (NICU) at SBU Bursa Yiiksek Ihtisas Training and Research
Hospital between January 1, 2018, and January 1, 2022, were included in the study.
Data were retrospectively collected from the medical records and epicrises stored in
the hospital's computer system. Based on the timing of caffeine therapy initiation, early
caffeine therapy was defined as treatment initiation within the first 24 hours of
postnatal life, and late caffeine therapy was defined as treatment initiation after the
first 24 hours. Based on the administered dose of caffeine, patients who received the
standard recommended dose of 5 mg/kg/day for preterm infants were classified as
receiving a low dose, and those who received 10 mg/kg/day were classified as
receiving a high dose. Patients were grouped into those who received caffeine and
those who did not, early and late caffeine therapy initiation, and low and high caffeine
dose therapy groups. The patients demographic data, comorbidities, respiratory and
nutritional data, NICU length of stay, and mortality data were recorded. All statistical
analyses were performed using the IBM SPSS 28.0 package.

Results: After excluding infants based on the exclusion criteria, 363 premature
infants were included in the study. Of these, 19% (n=69) did not receive caffeine
therapy, while 81% (n=294) did. Among the infants who received caffeine, 86.4%
(n=254) were started on early caffeine therapy, and 13.6% (n=40) received late
caffeine therapy. Additionally, 86% (n=253) of the infants in the caffeine group
received a low dose, and 14% (n=41) received a high dose of caffeine. Of the 363
infants included in the study, 52.9% (n=192) were male, and 47.1% (n=171) were
female. The average gestational age was 27.76+2.87 weeks, and the average birth

weight was 1018.93+346.15 grams. When comparing infants who received caffeine
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therapy with those who did not, the group that received caffeine had lower birth
weights, gestational ages, and lower 1-minute and 5-minute APGAR scores. In the
group that received caffeine, the duration of total parenteral nutrition (TPN)
administration and the transition to full enteral feeding were longer, and the discharge
percentile was found to be lower. When early and late caffeine groups were compared,
birth weight, gestational age, and 1-minute and 5-minute APGAR scores were lower
in the early caffeine group. No significant differences were found between the early
and late caffeine groups regarding necrotizing enterocolitis (NEC), bronchopulmonary
dysplasia (BPD), respiratory distress syndrome (RDS), intraventricular hemorrhage
(IVH), retinopathy of prematurity (ROP), patent ductus arteriosus (PDA) or sepsis.
The discharge percentile was found to be lower in the patient group that received early
caffeine therapy. Comparing high-dose and low-dose caffeine groups, gestational age
was found to be lower in the high-dose group. The high-dose caffeine group also
showed prolonged TPN administration and delayed transition to full enteral feeding.
However, no significant differences were observed between the two groups in terms
of IVH, RDS, PDA, NEC, or ROP morbidities. The incidence of BPD was higher in
the high-dose group, and the length of hospital stay was also longer in this group.

Conclusion: This study demonstrated that high-dose caffeine is associated with a
prolonged duration of total parenteral nutrition (TPN) and delayed transition to full
enteral feeding. It was also shown that high-dose caffeine therapy does not have a
positive effect on morbidities and may increase the incidence of bronchopulmonary
dysplasia (BPD). Therefore, the efficacy and safety of high-dose caffeine should be
re-evaluated. No significant differences were found between early and late caffeine
therapy in terms of morbidity and mortality. To determine the most effective timing
and dosage of caffeine therapy in the treatment of apnea of prematurity and to evaluate
its relationship with morbidity and mortality, more comprehensive, prospective,

randomized controlled trials focusing on selected patient groups are needed.

Key words: Premature, caffeine, morbidity, enteral feeding
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1.GIRIS VE AMAC

Diinyada yilda yaklasik 15 milyon preterm dogum meydana gelmektedir.
Prematirite neonatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir.
Giliniimiizde kadin dogum alanindaki ilerlemeler, cogul gebelikler ve yardimci1 lireme
tekniklerinin artmasi Sebebiyle prematiirite dogumlarinda artis devam etmektedir.
Bunlarla birlikte neonatoloji alanindaki bilimsel ve teknolojik gelismeler, modern
yenidogan yogun bakim {initelerinin kurulmasi, saglik hizmetlerinin gelistirilmesi
prematlre bebeklerin sagkalim oranlarini arttrmaktadir. Prematiire dogan bebek
sayisindaki artiga paralel olarak, prematurite ile iliskili morbiditeler ve mortalitede
artig goriilmektedir.

Prematiire apneleri yenidogan yogun bakim {initelerinde en sik goriilen
tanilardan biridir ve 28 gebelik haftasindan Once dogan bebeklerin hemen hepsinde
gorulmektedir. Merkezi sinir sisteminin immatiiritesi nedeniyle ortaya ¢ikan solunum
duraklamalari ile karakterizedir. Apne, bradikardi ve oksijen desatlirasyonu gibi klinik
bulgulara yol acabilir ve yenidogan yogun bakim {initesinde yatis siiresinin uzamasina
neden olabilir.

Prematiire apnesinin tedavisinde kafein sitrat, en yaygin kullanilan
farmakolojik ajandir. Kafein, adenozin reseptdr antagonistidir ve santral sinir
sisteminde uyarici etki gostererek solunum merkezi aktivitesini artirir. Kafein
tedavisinin, apne ataklarini azaltma, ekstiibasyon basarisizligini 6nleme, ventilasyon
destegi gereksinimini azaltma, bronkopulmoner displazi ve tedavi gerektiren patent
duktus arteriozus sikligini azaltma ve norolojik gelisimi iyilestirme gibi faydali etkileri
oldugu gosterilmistir.

Prematirelerde kafein tedavisi sik olarak kullanilmasina ragmen, farkl
yenidogan {initelerinde optimal yiikleme ve idame dozu hakkinda degiskenlikler
mevcuttur. Kafein tedavisinin baglanma zamani, optimum kafein dozu fayda ve riskler
acisindan arastirtlmaya devam etmektedir. Farkli kafein dozlarmi karsilastiran birkag
calisma, olumsuz yan etkilere neden olmadan daha yiksek dozlarda kafein vermenin
yararlarin1 gosterse de meta-analizlerin sonuglar1 yetersiz bulunmaktadir. Kafeinin

optimal dozaji1 ve tedaviye baslama zamani konusundaki belirsizlikler, bu tedavinin



prematiire bebeklerdeki uzun vadeli sonuclar tizerindeki etkilerini tam olarak anlamay1
zorlagtirmaktadir.

Calismamizda 1500 gram alt1 veya 32 gestasyon haftasinin altinda dogan
prematurelerde kafeinin baglama zamanmin, uygulanan kafein dozunun demografik
ozellikler, solunum verileri, beslenme verileri ve neonatal morbidite ve mortalite ile
olan siklik iliskileri arastirilmistir. Bu calismanin amaci, prematiire bebeklerde
kullanilan kafein tedavisinin dozaj ve tedavi zamanlamasinin neonatal morbidite ve
mortalite lizerindeki etkilerini degerlendirmektir. Elde edilecek bulgular, klinik
uygulamalarda kafein tedavisinin optimizasyonuna katkida bulunarak, prematiire

bebeklerin sagkalim ve yasam kalitesini iyilestirmeyi hedeflemektedir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. PREMATURITENIN TANIMI

Gestasyon haftas1 (GH), annenin son adet tarihinin ilk giiniinden doguma kadar
gecen siire olarak tanimlanmaktadir. Normal gebelik haftasi 37 ile 42 hafta arasindadir.
37 gebelik haftasindan 6nce dogan bebekler prematiire olarak adlandirilmaktadir.
Prematlire  bebekler gestasyon haftalarma ve dogum kilolarna  gore
smiflandirilmaktadir. Gestasyon haftalarina gore smiflandirildiginda; 28 GH altinda
dogan bebekler ileri derecede preterm, 28 GH ile 32 GH arasinda dogan bebekler erken
preterm, 32 GH ile 34 GH arasinda dogan bebekler orta preterm, 34 GH ile 37 GH
arasinda dogan bebekler ge¢ preterm seklinde tanimlanmaktadir. Dogum kilolarma
gore ise; 2500 gram altinda doganlar diisitk dogum agirlikli (DDA), 1500 gram altinda
doganlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA), 1.000 gram altinda doganlar asir1 diisiik
dogum agirlikli (ADDA) olarak smiflandiriimaktadir (1).

2.2. PREMATURITE INSIDANSI

Tlm diinyada yilda ortalama 15 milyon prematiire dogum gerc¢eklesmektedir.
Bu da dunya genelindeki dogumlarin yaklasik % 11 ini olusturmaktadir (2). Yenidogan
yogun bakim Unitelerindeki teknoloji ve klinik uygulamalarda ilerleme olmasina
ragmen prematiirelerin mortalite ve morbidite riski hala yuksek seyretmektedir.
Diinyada her yi1l 5 yasindan kiicik 1 milyon c¢ocuk prematiiriteye bagl
komplikasyonlar nedeniyle 6lmektedir (3).

2.3. PREMATURITENIN RiSK FAKTORLERI

Preterm dogumlarin yaklagik Ugte ikisi spontan preterm dogum olarak
gerceklesmektedir. Kalan grubu ise maternal ya da fetal sorunlar nedeniyle
gerceklestirilen dogumlar olusturmaktadir (4). Preterm dogum multifaktoriyel
etyolojiye sahiptir ancak olgularin birgogunda kesin neden bulunamamaktadir. Cogul
gebelik, maternal enfeksiyonlar, diisiik sosyoekonomik duzey, erken membran
riiptiirii, yardimei tireme teknikleri, preeklampsi, geng ya da ileri anne yasi, annenin
sigara ya da alkol kullanmasi, konjenital fetal anomaliler, gebelikte beslenme
yetersizligi, oligohidramnios ya da polihidramnios, uterus anomalileri, servikal

yetmezlik gibi sebepler preterm dogum i¢in risk faktorlerindendir (5).



2.4. PREMATURITE APNESI

2.4.1. Tanim ve Tipleri

Apne, nefes almanin durmasi olarak tanimlanir. Ozellikle prematiire
bebeklerde, 5 ile 10 saniye siiren kisa solunum duraklamalar1 yaygindir ve bu durum
normal kabul edilir. Prematiire apnesi ise 20 saniyeden uzun suren solunum
duraklamasi veya oksijen satiirasyonunun diismesi olarak tanimlanir ve genellikle
bradikardi eslik eder (6). Apne, devam eden inspiratuar eforun varligima ve {ist
solunum yolu obstriiksiyonuna bagli olarak santral, obstriiktif veya mikst olarak
smiflandirilir. Merkezi apne, solunum ritminin olusumundan sorumlu olan beyin
sapinin hasar gérmesi veya olgunlasmamis olmasi nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu durum,
gbgiis ve karmdaki solunum kaslarmin hareketinin eksikligi nedeniyle solunumun
durmasina neden olur. Obstriiktif apne, farenks seviyesindeki hava akisiin tikanmasi
nedeniyle meydana gelir. Tikanmanin nedeni, bas ve boyun pozisyon degisiklikleri
gibi birincil mekanik bir olay veya farenks ve larenks dilatator kaslarma sinirsel
uyarmin kaybi gibi sinirsel bir olay olabilir. Mikst tip apne ise merkezi apneden 6nce
veya sonra gelen inspiratuar ¢abalarla birlikte {ist solunum yolu tikaniklig1 olmasidir.
Prematiirelerde ¢ogunlukla mikst tip goruldr.

2.4.2. insidansi

Apne insidanst gebelik yasi ve dogum agirligi ile ters orantilidir. Dogum
agirhigi 2500 gram altindaki bebeklerin % 25’inde, 1000 gram altindaki bebeklerin
%80’inde karsimiza ¢ikmaktadir (7). 28 GH’den 6nce dogan bebeklerin neredeyse
tamaminda goriilmektedir. GH >28 olan bebeklerde PMA 37 hafta oldugunda, GH<28
dogan prematiirelerde ise PMA 43 hafta sonrasina kadar devam eder (8).

2.4.3. Patogenezi

Prematiire bebeklerde hipoksi ve hiperkapniye karsi azalmis bir ventilatuar
yanit vardir. Prematiirelerde dogum sonrasi hipoksiye kars1 bifazik bir yanit goriiliir.
Bu bifazik yanit baglangigta hiperventilasyon ve ardindan inspiratuar ¢abalarda azalma
sonrast hipoventilasyon ya da apne seklindedir. Periferik kemoreseptorlerin
uyarilmasi, hiperventilasyon sonrasi goriilen hipokapniye sekonder olarak yine apneye
sebep olabilir (9). Hiperkapniye yanit olarak ise solunum sayisini ya da total tidal
voliimii artrmadan ekspirasyon siiresini uzatarak ventilasyon artirilir ve bu da term

bebeklerde gorulen dakika ventilasyonundan daha az olur. Bu yetersiz hiperkapnik



ventilatuar yanit apneye sebep olmaktadir (10). Prematiire bebeklerde larinks
mukozasmin aktivasyonuna asir1 yanit olmasi halinde apne goriilebilmektedir (11).
Prematiirelerin solunum kontrol sisteminin bir diger 6zelligi ise gamma aminobutirik
asit (GABA), prostoglandin, serotonin ve adenozin gibi inhibitér nérotransmiterlere
kars1 duyarliligin artmasidir. GABA ve adenozin arasinda solunumun diizenlenmesi
amaciyla bir etkilesim oldugu diisiiniillmektedir. Adenozin reseptorleri GABA igeren
noronlarda bulunur, adenozinin reseptére baglanmasi, GABA salinimi ile iliskili
olabilir ve solunum inhibe olarak apne gorulebilir (12). Son zamanlarda yapilan bir
calismada ayni cinsiyete sahip ikizler arasinda prematiire apnesinin kalitsalliginin %
87 oldugu goriilmiistiir, bu da apnenin genetik bir zemine bagli olabilecegi ihtimalini
gindeme getirmistir (13). Prematlire bebeklerde santral sinir sisteminin
olgunlasmamis olmasi nedeniyle solunum kontroliinii saglayamamas1 ve hava yolu
acikligin1 koruyamamasima bagli apne gelistigi diisiiniilse de kesin patogenez tam
olarak anlasilamamuistir.

Sepsis, gastrodzefageal refli, RDS, konvulziyon, asfiksi, pndmoni, sekresyon,
boynun hiper/hipofleksiyonu gibi iist hava yolu obstruksiyonlari, kalp yetmezligi,
hipoglisemi, anemi gibi faktorler de apne gelisme ihtimalini artirmaktadir (14).

2.4.4. Klinik ve Tamsi

Prematiire apnesi genellikle dogumdan sonraki ilk hafta i¢inde, 2-7 glnler
arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Solunum duraklamalarina c¢ogunlukla bradikardi ve
hipoksemi eslik etmektedir. Tan1 kardiyak ve pulse oksimetri monitorlerinden elde
edilen kardiyorespiratuar kayitlarin incelenmesi ile konulmaktadir. Prematiire apnesi,
preterm bebeklerde apnenin en sik nedeni olmasina ragmen, bir dislama tanisidir.
Prematiire apnesi tanis1 konulmadan énce anemi, sepsis, hipoglisemi, konvulziyon,
nekrotizan enterokolit, Gst solunum yolu konjenital anomalileri gibi apnenin diger
nedenlerinin de géz 6niinde bulundurulmasi ve ortadan kaldirilmas: gerekmektedir.

2.4.5. Kisa ve Uzun Vadede Sonuglar

Prematirelerde desatiirasyon ve bradikardi epizodlari siklikla apne ile birlikte
gorilmektedir. Uzamis apne, hipoksi ve bradikardi sistemik kan basincinda azalmaya
ve serebral hipoperfiizyona neden olabilir; bu da immatir beyin dokusunda hipoksik
iskemik zedelenmeye yol acabilir (15). Uzun sureli apne epizodlar1 ayn1 zamanda

respiratuar asidoza sebep olarak bebegin asit baz dengesini etkileyebilir. Apne olan



bebeklerde emme, yutma ve nefes alma koordinasyonundaki zorluklara sekonder
olarak yetersiz beslenme ve kilo alma sorunlar1 karsimiza ¢ikabilmektedir. Sik ve
siddetli apne ataklar1 olan bebeklerde yeterli oksijenizasyon ve ventilasyonu
strdurmek igin invaziv ya da noninvaziv ventilasyon destegi gerekmektedir. Apnenin
izlenmesi ve tedavi edilmesi ihtiyac1 nedeniyle, bu hastalar da daha uzun siire hastane
yatisi  gerekmektedir. Bu da hastane kaynakli enfeksiyonlar ve diger
komplikasyonlarin gelisme riskini artirmaktadir.

Prematiire apnesinin uzun dénem sonuglar1 tartismalidir. Uzun donemdeki
etkileri prematiirenin saglik durumu ve apnenin siddetine baghdir. Yapilan bir
calismada apne yasanan giin sayisinin artmasmin, 3 yasinda serebral palsi ve korlitk
gibi norogelisimsel bozukluklarla iligkili oldugu gosterilmistir (16). Baska bir
caligmada ise, apnenin siklik ve siddetinin artmasi daha yuksek olumsuz sonug ve
oliim insidanst ile iliskili bulunmustur (17). Bu bulgularin bir agiklamasi, apneyi takip
eden coklu tekrarlayan bradikardi ve hipoksi ataklarmin uzun dénemde serebral
disfonksiyon ve kardiyovaskuler sorunlara neden olabilecegidir. Prematiire apnesi
gorilen bebeklerde bronkopulmoner displazi ve uzun vadeli solunum sorunlar1 riski
de artmaktadir.

Bunlarin yani sira, apnenin siddeti ve siklig1 azaldikga ve bebekler yas aldik¢a
apne genellikle diizelir ve uzun vadeli olumsuz etkilerden kagiilabilir. Ancak,
prematiire dogumun kendisi de dahil olmak iizere apne gorulen bebeklerde
norogelisimsel izlem ve gerekli durumlarda erken miidahale énemlidir.

2.4.6. Tedavisi

Prematiire apnesinin ydnetiminde ilk olarak apne riskini artiran faktorler
ortadan kaldirilmalidir. Buna yonelik olarak ise stabil bir termal ortam saglanmali,
burun acikligi saglanmali, bas ve boynun asir1 fleksiyonu ve ekstansiyonundan
kaciilmali, yeterli oksijen destegi saglanmali ve apne iligkili olabilecek diger altta
yatan durumlar belirlenmelidir.

Klinik olarak anlamli apne varliinda nazal CPAP kullanimi onerilmektedir.
Nazal CPAP mikst ve obstriiktif apne sikligini azaltmaktadir. CPAP, bebeklerin
farenksi yoluyla hava yollarina siirekli bir basing uygulayarak hem farengeal kollaps1
hem de alveolar atelektaziyi onler. Boylelikle fonksiyonel rezidiiel kapasite artar,

solunum is yiikii azalarak oksijenizasyon artar ve bradikardi azalir (18). Diisiik akislh



nazal kaniil ya da nemlendirilmis yiiksek akis nazal kaniil oksijen destegi saglamak ve
apne tedavisi i¢in kullanilabilir. Ancak olusturulan pozitif ekspiratuar sonu basincin
miktari belli degildir. Noninvaziv solunum destegi ve medikal tedaviye ragmen apnesi
devam eden hasta entiibe edilerek mekanik ventilatore baglanir.

Yapilan bazi caligmalarda dokunsal ve koku stimiilasyonunun apne tedavisinde
ya da onlenmesinde yararl oldugu diisiiniilmektedir. Dokunsal stimiilasyon apneye
yanit olarak yapilan en yaygm miidahalelerdendir. Bu uygulama, beyin sapi
merkezinde uyarici, spesifik olmayan néronal eylem tireterek ¢alisir ve bu da solunum
caligmasini tesvik eder (19). Ayrica bebeklerde yiiziistii yatis pozisyonunun da apneyi
azalttig1 gosterilmistir.

Apne tedavisinde kullanilan birincil farmakolojik ajanlar metilksantinlerdir
(aminofilin, kafein ve teofilin). Bu ilaglar giiclii santral sinir sistemi uyaricilaridir.
Kafein, daha uzun yar1 6mrii, daha genis giivenlik marj1 ve daha diisiik yan etki siklig1
nedeniyle tercih edilen ajandir (6).

2.4.6.1 Kafein

Metilksantinler, yenidogan yogun bakim iinitelerinde en sik kullanilan
ilaglardandir (20). Bir metilksantin tiirevi olan kafein 1970’lerden beri solunum
uyaricilar1 olarak prematiire apnesinin tedavisinde kullanilmaktadir (21). Kafein yar1
Omriiniin daha uzun olmasi, yan etkisinin daha az olmasi ve giivenlik araligimin daha
genis olmasi nedeniyle teofilin ve aminofiline kiyasla daha ¢ok tercih edilmektedir.

2.4.6.2. Etki mekanizmasi

Kafeinin etkileri birka¢ mekanizma iizerinden aciklanabilir. Kafein adenozin
Al ve A2a reseptorlerinin antagonistidir. Adenozin, merkezi sinir sisteminde inhibitor
bir nérotransmiterdir ve solunum merkezi tizerindeki etkisiyle solunum hizmni artirr.
Kafein, adenozin reseptorlerini bloke ederek bu inhibitor etkiyi ortadan kaldirir ve
karbondioksite duyarlilik ile solunum hizin1 artirrr (22). Diger mekanizma
fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek siklik adenozin monofosfat (CAMP) seviyelerini
artirmaktir. cAMP hiicresel enerji metabolizmasi ve kas kasilmasini diizenler, artan
cAMP seviyeleri, diyafram kontraktilitesini artirarak daha etkin caligmasini saglar
(23). Kafein ayrica merkezi sinir sistemini dogrudan uyararak solunum merkezinin

daha aktif hale gelmesini saglar.



2.4.6.3. Farmakokinetigi

Kafeinin oral ya da intravendz olarak uygulanmasi biyoyararlanimi tama yakin
oldugu i¢in farmakokinetigini etkilemez. Oral kafein gastrointestinal sistemden hizla
tamamen emilir ve en yiiksek plazma konsantrasyonuna siklikla 1 saatten daha kisa
stirede ulasir (24). Kafein hidrofobik oldugu igin hizla dagilim gosterir ve dokularda
birikmeden ¢ogu membrani geger. Beyne hizla dagilarak preterm yenidoganlarin
beyin-omurilik sivisindaki seviyeleri plazma seviyelerine yaklasir. Kafeinin
karacigerde esas olarak mikrozomal P450 mono-oksijenazlar (CYP1A2) ve kismen
ksantin oksidaz tarafindan metabolize edilir ve demetilasyon ile biyotransformasyonu
saglanir. Demetilasyon siireci dogum sonrasi yasa baghdir ve dogum agirligi veya
gestasyon haftasindan bagimsiz olarak dort ayda olgunlasir (25). Bu nedenle,
prematiire yenidoganda kafein metabolizmasi, olgunlasmamis hepatik enzim sistemi
ile sinirhdir. Kafein esas olarak bobrek atilimi ile elimine edilir. Eliminasyonu bébrek
fonksiyonlarmin tam olgunlagmamis olmasi nedeniyle prematiire ve term
yenidoganlarda, daha biiyilik cocuklar ve yetiskinlere kiyasla daha yavastir. Kafeinin
yarilanma 0mrii yenidoganlarda yaklasik 101 saat iken yetiskinlerde 3-6 saat arasinda
degismektedir (26).

2.4.6.4. Terapotik etkileri

Kafein prematiire apnesi ile iligkili semptomlar1 azaltmanin yani sira,
ekstiibasyonu kolaylastirmakta ve mekanik ventilator ihtiyacini azaltmaktadir (27).
Buguine kadar prematirelerde kafein (izerine yapilan en biiyiik ¢alisma olan Prematiire
Apnesi i¢in Kafein (CAP) calismasi kafein tedavisinin BPD insidansmi azalttigini,
PDA tedavi ihtiyacini azalttigini, ROP siddetini azalttigini1 ve 18. ayda norolojik sekel
olmaksizin sagkalimi artirdigin1 ortaya koymustur (23). Kafeinin PDA Uzerindeki
yararh etkileri, diiiretik ve prostaglandin antagonistik 6zelliklerinin yan1 sira kardiyak
indeks, inme hacmi ve kalp atis hizindaki artis dahil olmak {izere olumlu hemodinamik
degisikliklere baglanabilir (28). 11 yasina kadar takip edilen bir alt grupta, kafein
tedavisi goren ¢ocuklarda akciger fonksiyonlarinda iyilesme gozlemlenmistir (29).
CAP ¢alismasinda kafeinin, tedavinin baglamasindan sonraki ilk ti¢ hafta boyunca kilo
alimini azaltma gibi potansiyel olumsuz bir etkisi olmustur, ancak eve ilk
taburculuktan onceki 6liim oranlari, ultrasonografik beyin hasar1 belirtileri ve NEK

Uzerinde anlaml bir etkisi bulunamamustir.



2.4.6.5. Dozu

Prematiire apnesi tedavisi i¢in Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
standart kafein sitrat dozu, 20 mg / kg' lik bir yiikkleme dozu ve ardindan 5-10 mg/kg
gunlik idame dozudur (24). Standart doz kafeinin yararli etkileri, yuksek doz kafeinin
arastirilmasina da yol agmistir. Yapilan bir pilot, randomize, ¢ift kor ¢alismada, kafein
sitratin  iki farkli doz rejimi (ylkleme dozu 20 mg/kg; idame dozu 10
mg/kg ile yikleme dozu 40 mg/kg; idame dozu 20 mg / kg) karsilastirilmis ve yiiksek
doz kafein kullanimi ekstiibasyon basarisizliginda 6nemli bir azalma ve daha az apne
atag ile iliskilendirilmistir (30). Yapilan bagka bir ¢alismada ise 25 ile 50 mg/kg ‘hik
yiikleme dozunda kafein uygulamasinin mezenterik ve serebral kan akis hizlarinda bir
azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir (31). Oysa ki standart dozlar ile yapilan CAP
calismasinda mezenter akis hizlarinda anlamli bir degisiklik saptanmamustir. Baska bir
caligma, 4 saatte kismi iyilesme ile 20 mg / kg kafein sitrat yiikleme dozunun
uygulanmasidan 1 saat sonra serebral oksijenasyonda ve serebral kan akis hizlarinda
onemli bir azalma oldugunu ortaya koymustur (32).

2.4.6.6. Tedavi baslama zamani

Kafein tedavisine baglamak i¢in en uygun zaman ile ilgili ayrintili bir 6neri
yoktur. Bir¢ok ¢alisma, yasamin ilk birka¢ giiniinde kafeinin daha erken
baslatilmasini, daha gec¢ baslatilmasma kiyasla, prematiire bebeklerde iyilesmis
solunum sonuglar1 ile iligkili oldugunu goéstermistir. Bu iyilesmeler arasinda BPD
riskinin azalmasi ve ventilasyon veya CPAP tedavisi ile solunum destegi siiresinin
kisalmasi bulunmaktadir (33-36). Kanada’ da yapilan biiyiik bir ¢cok merkezli kohort
calismasida yasamin ilk 2 giiniinde erken kafein alan bebeklerin, ge¢ kafein alanlara
kiyasla, invaziv mekanik ventilasyon ile noninvaziv solunum destegi ihtiyacinin daha
az oldugu, BPD riskinin azaldig1 ve cerrahi tedavi gerektiren PDA sikliginin azaldigi
sonucuna varimustir (34). Yapilan bagka bir ¢alismada ise erken kafein tedavisinin
NEK riskini artirdigr bildirilmistir (36). Buna karsilik, erken kafein baslatilmasmin
etkilerini degerlendiren diger ¢aligmalardan higbiri, erken kafein maruziyeti ile NEK
arasinda bir iligki bulamamistir (33-35). Yakin zamanda ulkemizde yapilan bir
prospektif randomize kontrolli c¢alismada ilk 24 saat i¢inde baslanan kafein
tedavisinin, 72. saatte baslanan kafein tedavisine kiyasla, BPD, IVH, ROP ve PDA



gibi morbiditeleri etkilemeden NEK gelisimi igin bir risk olusturabilecegi ve
mezenterik doku oksijenasyonunu bozabilecegi belirtilmistir (37).

2.4.6.7. Tedavi Siiresi ve tedavinin kesilme zamani

Prematirelerde apne 34 haftalik gebelikten sonra yaygin olmadigindan, kafein
tedavisi, PMA 34 ile 36 hafta olana ve en az 8 giin boyunca herhangi bir apne atagi
olmayana kadar devam etmelidir (38). Daha sonra taburcu olana kadar ya da kafeini
biraktiktan sonra en az 10 giin boyunca kardiyorespiratuar izleme devam edilmesi
gerekmektedir. Prematiirelerde kafeinin yarilanma 6mrii yaklasik 100 saat oldugu icin
elimine edilmesi 7 giin kadar stirmektedir (39).

2.4.6.8. Yan etkileri

Metilksantinlerin iyi bilinen yan etkilerinden bazilar1 tasikardi, kardiyak
aritmiler, gida intoleransi, artan metabolik hiz, artan O2 tiiketimi ve ndbetlerdir.
Guncel terapdtik kafein dozu ile bu yan etkiler nadir goriilmektedir.

Gunlimuzde prematiire bebekler i¢in kafein tedavisinin optimal zamanlamasi
ve dozu konusunda iizerinde anlasmaya varilmis bir protokol yoktur. Ulkemizde TND
tarafindan dogum agirligt <1250 gram, GH <28 olan ve BPD riski tasiyan
prematiirelere yasamin ilk giinii 20 mg/kg yilikleme dozu ile baslanarak postmenstrual
36. haftaya kadar 5-10 mg/kg/giin dozunda kafein sitrat kullanimi 6nerilmektedir (40).

2.5. PREMATURELERIN DiGER ILiSKiLi MORBIDITELERI

Prematire bebeklerde organlarin immatiiritesine bagli tiim sistemler
etkilenebilmektedir. Erken donemde patent duktus arteriosus (PDA), respiratuar
distres sendromu (RDS), apne, sepsis, intraventrikiiler hemoraji (IVH), nekrotizan
enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD), prematire retinopatisi (ROP),
beslenme sorunlari, hipoglisemi gibi morbiditeler sik gériilmektedir. Bu morbiditeler
uzun hastanede kalis siirelerine, yeniden hastaneye yatis riskine ve uzun donemde
norogelisimsel sorunlar, biligsel gerilik gibi kotii sonuglara yol agmaktadir.

2.5.1. Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

Respiratuar distres sendromu (RDS), prematurelerde gorilen akciger
immatdritesi ve yeterli siirfaktan iiretiminin olmamasina bagli alveolar kollaps ve
oksijen degisiminin bozulmasiyla karakterize olan ciddi bir solunum problemidir.
Prematirelerde mortalite ve morbiditenin baslica nedenlerinden biridir ve acil tibbi

muidahale gerektiririr (41).
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RDS’nin patofizyolojisi siirfaktan eksikligine dayanir. Stirfaktan, akcigerlerde
alveoller arasindaki yiizey gerilimini azaltarak alveollerin agik kalmasini saglar.
Prematire bebeklerde siirfaktan tretimi yetersiz oldugu igin, alveoller her
ekspirasyonda kollabe olur ve inspirasyonda yeniden agilmalar1 igin biiyiik bir ¢caba
gerekir. Bu slre¢ akciger dokusunda hasara ve inflamasyona yol acgarak hyalin
membran olusumunu tetikler. Sonug olarak, ventilasyon perflizyon orani bozulur ve
hipoksemi gelisir. Erkek cinsiyet, maternal diyabet, cogul gebelik, perinatal asfiksi,
genetik faktorler, indiiklenmis sezeryan RDS gelisimini artiran faktérler arasindadir.
Antenatal steroid, preeklampsi, fetal distres, hipertiroidi, tokolitik ajan kullanimi gibi
faktorler ise RDS riskini azaltir (42).

Klinik belirtiler dogumdan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar ve 48 saat icinde
siddetlenir. Fizik muayenede takipne, inleme, subkostal ve interkostal retraksiyonlar,
apne, siyanoz, burun kanadi solunumu gorulur. Tanis1 klinik ve radyolojik bulgular ile
beraber konulur. Akciger grafisinde tipik olarak hava bronkogramlari, buzlu cam
gorinimi ve yaygm retikiilograniiler gorinim izlenir. Arteriyel kan gazinda
hipoksemi, solunumsal asidoz olmasi ise taniy1 destekler (43).

RDS yonetimi antenatal donemden baslamaktadir. Antenatal steroid erken
dogum tehdidi olan 23-34 hafta arasindaki tiim gebelere Onerilmektedir. Ayrica bu
tedavi ile neonatal mortalite ve RDS riskinin azalmasina ek olarak intrakranial kanama
ile nekrotizan enterokolit gelisme risklerinde, mekanik ventilasyon (MV) ihtiyacinda
ve ilk 48 saatte sepsis gelisme oraninda azalma olur (44). Dogum sonrasi yaklasimda
ise amag eksik olan siirfaktani yerine koymak ve yeterli oksijenlenme ile ventilasyonu
saglamaktir. Gebelik yas1 <32 hafta ve spontan solunumu olan premattire bebeklerde
dogum salonunda erken donemde nazal kontrollu siirekli pozitif hava yolu (CPAP)
uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu uygulama hastay1 giivenli stabilize ederek mekanik
ventilator ve siirfaktan ihtiyacini azaltmaktadir. Ekzojen surfaktan tedavisinin ise RDS
siklifi ve siddetini azaltmanmn yaninda BPD, pnomotoraks, solunum destegi
gereksinimi, hava kacgagi riski ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (45). RDS
belirtileri gosteren bebeklerde, oksijen gereksinimi arttiginda siirfaktan tedavisi dogru

dozda ve yontemle verilmelidir.
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2.5.2. Patent Duktus Arteriozus (PDA)

Patent duktus arteriozus yenidoganlarda gorilen kardiyak sorunlar arasinda en
sik olanidir (46). PDA, fetal donemde akcigerlerin fonksiyonel olmamasi nedeniyle
pulmoner arterden aorta kan akismi saglayan duktus arteriozusun dogum sonrasi
kapanmamas1 durumudur. Normalde, dogumdan hemen sonra artan oksijen seviyeleri
ve azalan prostaglandin seviyeleri nedeniyle duktus arteriozus kapanir. Ancak PDA
varliginda bu kapanma ger¢eklesmez ve aorta ile pulmoner arter arasinda anormal bir
kan akis1 olur. Bu durum, pulmoner hipertansiyon ve sol kalp yetmezligi gibi
komplikasyonlara yol agabilir (47). Prematiirelerde dogum kilosu azaldik¢a ve
gestasyon haftas1 kiiciildikge PDA gelisme riski artar (48). Koryoamniyonit,
preeklampsi, intrauterin biiyiime geriligi, ilk glinlerde yuksek miktarda intravendz sivi
uygulamasi, sepsis, MV ihtiyaci, antenatal steroidlere maruz kalmama, perinatal
asfiksi ve genetik PDA igin 6nemli risk faktorlerindendir (49).

PDA'nin klinik belirtileri genis bir yelpazede olabilir ve PDA'nin biiyiikliigiine,
hastanin yasina ve genel saglik durumuna bagl olarak degisir. Yasamin ilk giinlerinde
artmus pulmoner vaskiiler diren¢ nedeniyle klinik bulgu olmayabilir. Pulmoner
vaskiiler direncin diismesi ile PDA bulgular1 gelisebilir. Takipne, tasikardi, beslenme
intoleransi, apne, desaturasyon, hipotansiyon, hepatomegali, oliguri, metabolik asidoz
gibi genel bulgulara ek olarak kalpte Gfurim, sigrayici periferik nabizlar,
oskiltasyonda apeks vurusunda belirginlesme, genis nabiz basinci goriilebilir (50).
PDA’nm teshisi genellikle fizik muayene ve ekokardiyografi (EKO) gibi goruntileme
yontemleri ile konulur. Kalpte Ufirim tespit edilmesi halinde ileri tetkiklere
bagvurulur. EKO ile duktus arteriozusun agik kalip kalmadigi ve kan akisi ile
hemodinamik anlamlilik degerlendirilir. Duktus arteriosus ¢apinin >1,4 mm/kg viicut
agirligi olmasi anlamli kabul edilir (51). Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND) tarafindan
28 GH ve/veya 1000 gram altinda dogan bebeklerde dogumdan sonraki ilk 72 saat
icinde tarama amagli, daha blyuklerde ise klinik olarak PDA diisiiniildiigiinde EKO
yapilmasi Onerilir.

Tedavide hemodinamik anlamli olarak degerlendirilen hastalarda indometazin
veya ibuprofen gibi prostoglandin sentez inhibitorleri kullanilmaktadir. Medikal
tedaviye yanitsiz ya da tedavinin kontrendike oldugu durumlarda cerrahi ligasyon
onerilmektedir (52).
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2.5.3. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit yenidogan bebeklerdeki en 6nemli gastrointestinal acil
problemlerden biridir. Bu hastalik, bagirsak duvarmnin inflamasyonu ve nekrozu ile
karakterizedir ve yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir. Yenidogan
yogunbakim tinitelerinde % 3-15 sikliginda goriilmekte ve etkilenen bebeklerin -~ >%
90’m1 32 GH altindaki prematiireler olusturmaktadir (53). TND’nin verilerine gore
CDDA bebeklerde goriilme sikligt %9.1°dir (54).

NEK'in kesin patogenezi tam olarak anlagilamamis olsa da, genellikle birkag
faktoriin kombinasyonuna bagli oldugu disiiniilmektedir. Prematiire bebeklerdeki
immiin sistemin yetersizligi, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlikler ve beslenme
yontemleri gibi faktorlerin bir araya gelmesi sonucu ortaya ¢ikar (53). Hipoksik-
iskemik olaylar, bagirsak duvarma zarar vererek bakteriyel translokasyon ve
inflamasyonu tetikler (55). Formula ile beslenme, kan transflizyon ¢ykisi, perinatal
asfiksi, PDA, hipotansiyon ve inotrop destegi almasi, intrauterin biiylime geriligi,
koryoamniyonit gibi faktorler NEK gelisme riskini artirirken; anne sitt ile beslenme
ve antenatal steroid uygulanmasi ise NEK riskini azaltmaktadir (56).

NEK tanis1 klinik, laboratuvar bulgular ve radyolojik incelemelerle konur.
Klinikte tipik olarak batin distansiyonu, safrali kusma, gastrik rezidii miktarinda arts,
beslenmeyi tolere edememe, gaytada kan gorulirken; ileri ddnemde apne, hipotermi,
letarji, bradikardi, sok gibi sistemik bulgular da gorilebilir. Laboratuvarda tam
koydurucu bir test yoktur, daha ¢ok hastaligin siddetinin belirlenmesinde ve izlemde
kullanilir. Radyolojik olarak abdominal grafilerden yararlanilir. Grafide portal vende
gaz, pnématozis intestinalis, pndmoperitonyum gorilmesi tan1 koydurucudur. NEK’in
evrelemesinde Modifiye Bell Kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1) (57).

Tedavide amag, enfeksiyonun kontrol altina almmasi,  bagirsak
perforasyonunun onlenmesi ve beslenmenin diizenlenmesidir. Ik olarak enteral
beslenme durdurulur ve gastrik dekompresyon uygulanir. Sivi elektrolit dengesi
saglanarak total parenteral beslenme baslanir. Umblikal kateteri mevcutsa ¢ikarilir.
Hastanin vital bulgular1 ve batin muayenesi yakin takip edilir. Hastaligin ilk evresi
sirasinda 6-12 saatte bir seri radyografik inceleme yapilir ve klinigine gore ilerleyen
donemde tekrarlanir. Kiiltlir i¢in uygun Ornekler alindiktan sonra ampirik olarak

antibiyoterapisi baglanir. Tibbi tedaviye yanit alinamayan, direngli trombositopenisi
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devam eden, fikse barsak anslari olan, batin muayenesinde kitle palpe edilen hastalar

cerrahi tedavi agisindan degerlendirilmelidir. Radyografide intestinal perforasyonu

gosteren pndmoperitonyum varhigi acil cerrahi endikasyonudur (58).

Tablo 1: Modifiye Bell Kriterleri.

Evre Abdominal bulgular Sistemik bulgular Radyolojik bulgular
Kusma Letarji Normal gaz dagilimi
1A Gaitada gizli kan Is1 diizensizlikleri veya orta derecede
Siipheli Batin distansiyonu Apne intestinal dilatasyon
NEK
Normal gaz dagilimi
1B IA ile ayn1 bulgular IA ile ayn1 bulgular veya orta derecede
Gaitada asikar kan intestinal dilatasyon
Batm distansiyonu Intestinal dilatasyon
Bagirsak seslerinin IA ile ayn1 bulgular Pnématozis
2A kaybolmasi intestinalis
Abdominal hassasiyet
Kesin Batinda distansiyon Apne Intestinal dilatasyon
NEK Bagirsak seslerinin Letarji Pnomatozis
2B kaybolmasi Is1 diizensizligi intestinalis
Abdominal hassasiyet | Metabolik asidoz Portal vende gaz
Abdominal seliilit Trombositopeni Asit
Palpabl bagirsak
anslar1
Batinda distansiyon Ciddi apne Intestinal dilatasyon
Bagirsak seslerinin Hipotansiyon Pnomatozis
kaybolmasi Miks asidoz intestinalis
3A Abdominal hassasiyet | Koagiilopati Portal vende gaz
Tleri Abdominal seliilit Nétropeni Belirgin asit
NEK Sag alt kadranda kitle
Yaygin peritonit
Intestinal dilatasyon
Pnomatozis
3B IIIA ile ayn1 bulgular | IIIA ile ayn1 bulgular | intestinalis

Portal vende gaz
Belirgin asit
Pnémoperitonyum

2.5.4. Prematiire Retinopatisi (ROP)

Prematiire retinopatisi (ROP), retinal vaskiilarizasyonu tamamlanmamis

preterm bebeklerin retinasinda ortaya c¢ikan ve patogenezi tam olarak bilinmeyen

gelisimsel vaskiiler proliferatif bir bozukluktur. Dinyada ve Ulkemizde yenidogan
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bakimindaki gelismelerin artmasi ile birlikte GH ve dogum agirlig1 ¢cok daha diisiik
prematlire bebeklerin yasama sansi artmistir. Bu da gérme sorunlarina ve korliige
neden olabilen ROP’un daha sik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmasma neden
olmaktadir (59).

ROP gelisiminde en 6nemli risk faktorleri GH ve dogum agirligmnin diisik
olmasidir. Oksijen tedavisi almasi, hemodinamik anlamli kardiyorespiratuvar
problemler, anemi, kan transfiizyon 6ykisl, uzun suren mekanik ventilator tedavisi,
hiperkapni/hipokapni, hiperoksi/hipoksi, metabolik asidoz/alkaloz gibi kan gazinda
ani dalgalanmalar, sepsis, PDA, BPD, IVH, RDS, cogul gebelik, hiperglisemi,
sistemik mantar enfeksiyonlari, postnatal tart1 alimmin yavas olmasi ise diger risk
faktorlerindendir (60).

ROP; International Classification of Retinopathy of Prematurity Third Edition
(ICROP-3)’a gore siniflandirilmaktadir (61). Burada hastaligin lokalizasyonu ve
vaskdler proliferasyon derecesine gore siddetinin evrelemesi yapilir:

Evre 1: Vaskuler ve avaskiiler retinay:1 birbirinden ayiran ince demarkasyon
hatt

Evre 2: St (ridge); demarkasyon hatt1 iizerinde ylizeyden kabarik yap1
olusmasi

Evre 3: Sirtta ekstra retinal fibrovaskiiler proliferasyon baglamasi

Evre 4A: Makula tutulumu olmadan parsiyel retina dekolmani

Evre 4B: Makula tutulumu ile birlikte parsiyel retina dekolmani

Evre 5: Total retinal ayrilma

Ulkemizde yapilan insidans galismalar1 gdz dniine alindiginda TND 34 GH
once dogan veya dogum agirligi 1700 gram ve altinda olan tim prematureler ile
gebelik yas1 34 hafta ve tlizeri, dogum agirligi 1700 gram st olup kardiyopulmoner
destek tedavisi uygulanan veya “bebegi takip eden klinisyenin ROP gelisimi a¢isindan
riskli gordiigi” preterm bebeklerin taranmasini Onermektedir. Hastalarin ilk
oftalmolojik muayenelerinin <27 GH olan prematirelerde postmenstrual 30-31.
haftada, GH>27 olan bebeklerde ise postnatal 4. haftada yapilmasi 6nerilmektedir.
Kontrol muayeneler ile izlemin sikligi, tedavi karar1 belirlenir. Tedavide hastaligin
siddetine gore lazer fotokoagulasyon, Bevacizumab, Ranibizumab gibi anti-VEGF

ajanlari, vitreoretinal cerrahi yapilabilir (59).
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2.5.5. Intraventrikiiler Hemoraji (IVH)

Prematiirelerde en sik karsilagilan komplikasyonlardan olan intraventrikuler
hemoraji beyin hasarinin 6nemli bir nedenidir. Siklig1 dogum haftasi ile ters orantili
olup 32 GH ve 1500 gram alt1 dogan bebeklerde insidansi %20-25 olarak
bildirilmektedir (62). Hipoksik zor dogum Oykusu, hiperkarbi, hipotansiyon, asiri
vollim yuki verilmesi, kan basmcinda hizli artiglar, mekanik ventilatérdeki ani basing
degisiklikleri gibi durumlar IVH riskini artrmaktadir (63). Antenatal steroid
uygulanmasi ise riski azaltmaktadir.

IVH genellikle yasamin ilk giinlerinde goriilmekle birlikte, vakalarin biiyiik
cogunlugu ilk 24 saat igerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Sikligi postanatal 1. giinde
yaklasik %50, 2. giinde %25, 3. giinde %15 ve 4. giinden sonrasinda %10’dur (62).
Klinik olarak 3 farkli sekilde karsimiza gelebilir. En sik olan sessiz tablodur. Sessiz
tabloda hasta asemptomatiktir ve kranial ultrasonografi (USG) taramalarinda
rastlantisal olarak goriilmektedir. Akut tablo kademeli olarak ilerler ve hipotoni,
letarji, aktivitede azalma goriilebilir. Hizli ilerleyen tabloda ise saatler icerisinde koma
tablosu gelisebilir. Solunum diizensizligi, apne, bradikardi, hipotansiyon, desebre
postir, konvulziyon gibi bulgular gorilebilir (64).

IVH tanisinda ve taramasinda kranial USG kullanilmaktadir. USG
gorintulerinden yararlanilarak Volpe ve arkadaslari tarafindan gelistirilen siniflama

tan1 ve takipte kullanilmaktadir (Tablo 2) (62).

Tablo 2: Volpe’ye gore iVH Simiflamasi ve Kranial USG Bulgulan

Evre Parasagital kraniyal ultrasonografi kesitindeki goriiniim

Evre 1 Germinal matriks kanamasi. Ventrikiiliin i¢ine tasabilir ancak
ventrikiiliin <%10’unu doldurur.

Evre 2 Ventrikiil alaninin %10-50’sini dolduran kanama

Evre 3 Ventrikiil alaninin >%50’sini dolduran kanama (posthemorajik
ventrikiiler dilatasyon eslik edebilir)

Periventrikiiler
hemorajik infarkt

Kanamanin oldugu tarafta parankimal kanama (herhangi bir
evreye eslik edebilir)
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Yenidogan yogunbakim iinitelerindeki her prematiire bebek IVH acisindan
taranmalidir. Ulkemizde <28 GH dogan prematiirelerde ilk 24 saatte iginde sonrasinda
3,7, 14. ginlerde ve sonrasinda iki haftada bir kranial USG ile tarama 6nerilmektedir.
28-32 GH dogan prematiireler igin ise 3,7,14 ve 28. glinlerde tarama Onerilmektedir
(65).

IVH In tedavisi destek tedavi, komplikasyonlarm erken tespit ve tedavi
edilmesi ve uzun donemde norogelisimsel problemlerin erken taninmasi ve erken
miidahale yontemleriyle noroplastisitenin desteklenmesi ilkelerine dayanmaktadir.
Kanama tespit edildikten sonra destek tedavi ilkelerine uyulmalidir. Bu ilkeler
hipotermiden, hipoksi ve hiperoksiden, hipokarbi ve hiper karbiden, hipotansiyon ve
hipertansiyondan, sivi-elektrolit ve kan gazi parametrelerinin dengesizliklerinden
kagmilmasi, agrinin tespit ve tedavisi olarak 6zetlenebilir. Konvulziyon durumunda
ise antiepileptik verilmesi 6nerilmektedir (62).

2.5.6. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Bronkopulmoner displazi, prematiire bebeklerde en sik goriilen kronik akciger
hastaliklarindan biridir. BPD, genellikle uzun sireli mekanik ventilasyon ve oksijen
tedavisi gerektiren CDDA bebeklerde gelisir ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilir. i1k olarak 1967 yilinda Northway ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. 50
yil i¢inde farkli arastirmacilar tarafindan yeni tanimlar gelistirilmistir. 2001 Ulusal
Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health, “NIH”) Calistayi’nda Onerilen ve
giniimiizde en yaygm olarak kullanilan BPD tanim ve smiflamasi Tablo 3’te

gosterilmistir (66).
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Tablo 3: Bronko

ulmoner Displazi Siniflamasi

Gebelik Yas1 <32 hafta

Gebelik Yas1 >32 hafta

Degerlendirme | Postmenstruel 36. haftasinda >28.giin-<56.giin veya
Zamam veya taburculuk sirasinda taburculuk esnasinda (hangisi
(hangisi daha erkense) daha erkense)
En az 28 giin > %21 O2 En az 28 giin > %21 O»
gereksinimi + PM 36. haftada gereksinimi + Postnatal 56. giin
veya taburculuk sirasinda veya taburculuk sirasinda
Hafif BPD (hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
ek Oz gereksiniminin olmamast | ek Oz gereksiniminin olmamasi
PM 36. hafta veya taburculuk Postnatal 56. giin veya
sirasinda (hangisi daha erkense) | taburculuk sirasinda (hangisi
Orta BPD daha erkense)
<%30 ek O, gereksiniminin
olmasi <%30 ek O, gereksiniminin
olmas1
PM 36. hafta veya taburculuk Postnatal 56. giin veya
sirasinda (hangisi daha erkense) | taburculuk sirasinda (hangisi
daha erkense)
Agir BPD

>%30 O, gereksinimi ve/veya
pozitif basing (PBV veya
nCPAP) gereksinimi

>%30 O, gereksinimi veya
pozitif basing (PBV veya
nCPAP) gereksinimi

BPD' nin patofizyolojisi multifaktdriyel olup prenatal, perinatal ve postnatal

faktorlerin birlesimi sonucu gelisir. Immatiir akciger dokusu iizerine intrauterin
enfeksiyon, mekanik ventilatore bagli barotravma, volltravma gibi faktorler
eklenmesi ile oksidatif stres ve enflamasyona bagl akciger dokusunda yapisal hasar
meydana gelmektedir (67). Diisiik gebelik haftasi, CDDA, annenin gebelikte sigara
icmesi, koryoamniyonit, preeklampsi, intrauterin biiytime kisitliligi, PDA varligi,
enfeksiyonlar, genetik faktérler BPD gelisme riskini artirmaktadir (66).

BPD tedavisinde uygulanilan genel 6nlemler sivi kisitlamasi, etkin mekanik
ventilasyon, oksijen destegi ve yeterli beslenmenin saglanmasidir. ilag tedavisi olarak
kafein, kortikosteroidler, A vitamini, inhale steroid kullanilabilir. Dogum agirlig1 1250

gramin ve gebelik haftasi 28 haftanin altinda olan prematiirelerde dogumdan sonraki
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ilk giinde baglanarak, dogum sonrasi 36. haftaya kadar kafein sitrat kullanimi
onerilmektedir. Geg sistemik steroid tedavisi ise akut ciddi yan etkileri géz 6nine
alinarak, en az 2 haftadir >%40 FiO; ile ventilatore bagimli durumdaki, ge¢ neonatal
sepsis, PDA, IVH gibi durumlarin ekarte edilmis oldugu, ekstiibasyon olasilig1 ¢ok
diistik ve agir BPD aday1 olan prematiire bebeklerde, ekstlibasyon igin mimkin olan

en disiik kiimiilatif dozda ve siirede verilmesi 6nerilmektedir (40).
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3.GEREC ve YONTEMLER

Bu uzmanlik tezi i¢in T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’ndan 09.03.2022 tarihinde 2011
KAEK-25 2022/03-23 karar no ile etik kurul onay1 alimmuistir.

Cahsmamiza 1 Ocak 2018-1 Ocak 2022 tarihleri arasinda SBU Bursa Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan yogun bakim unitesinde (YDYBU)
yatan 1500 gram alt1 ve/veya 32 GH altinda dogan prematiire bebekler dahil edildi.

Caligmadan diglanma kriterleri olarak major konjenital anomalileri olanlar,
kromozomal bozuklugu genetik olarak belirlenen dismorfik bebekler, konjenital kalp
hastalig1 olanlar, eksik laboratuvar ve klinik verilerine sahip olanlar ile ailesinden
onam alinamayanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastane Bilgi YOnetim Sistemi Altiva Web veri tabaninda bulunan giinliik vizit
notu, epikrizler, laboratuvar ve radyolojik sonuglari geriye doniik olarak incelendi.
Kriterlere uyan yenidoganlar i¢in hasta veri formu dolduruldu. Veriler hastalarin aile
onamlar1 aliarak kullanild:.

Demografik veriler cinsiyet, dogum agirligi, dogum sekli, gestasyonel hafta, 1.
ve 5. dakika APGAR skoru, parite, annenin yasi, bebek sayisi, preeklampsi,
koryoamniyonit gibi maternal hastalik, erken membran rlptirQ, gec kord klempleme
yapilmasi, antenatal steroid varligi, intrauterin gelisme geriligi; eslik eden morbiditeler
acisindan RDS, BPD, apne, NEK, IVH, PDA, ROP, pulmoner kanama, pulmoner
hipertansiyon, sepsis, ventilator iliskili pnémoni varligi, siddeti ve evreleri ile
uygulanan tedavileri; kafein ihtiyaci ve baslanma zamani ile dozu, beslenme
verilerinde total parenteral nutrisyon (TPN) baslanma giinii, TPN alma siiresi, full
enteral beslenmeye ulasma zamani; solunum parametrelerinde oksijen tedavisi alma
stiresi, invaziv/noninvaziv mekanik ventilasyon siresi, yiiksek frekansh ventilasyon
(HFO) ihtiyac, taburculuk kilosu ve persantili, YDYBU” de yats siiresi ve mortalite
verileri kaydedildi.

Calismaya alinan hastalar kafein tedavisi alip almadigina gore gruplandirildi.
Unitemizde rutin olarak dogum agirlig1 1250 gram alt1 olan ya da en az 20 saniye stiren
veya daha kisa slrip bradikardi, siyanoz, soluklugun eslik ettigi ani solunum durmasi

seklinde tanimlanan apnesi olan hastalara kafein tedavisi baslandi. Kafein tedavisi
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baglanma zamanmna gore; erken kafein postnatal ilk 24 saat igerisinde tedavi
baslanmasi, ge¢ kafein postnatal ilk 24 saat sonrasinda tedavi baglanmasi seklinde
tanimlandi. Verilen kafein dozuna gore; prematirelerde dnerilen standart doz olan 5
mg/kg/glin olarak tedavi baslanan hastalar diisiik doz, 10 mg/kg/giin olarak tedavi alan
hastalar yiiksek doz seklinde tanimlandi.

Gestasyon haftas: annenin son adet tarihinin ilk giiniinden doguma kadar gegen
stire olarak tanimlandi.

Dogum kilosu olarak dogum sonrasi bebegin ilk 6lgtlen vicut agirliginin gram
cinsinden 6lguimi alindt.

Dogum agirligi gestasyon haftasina gore belirlenen egride 10 persantil altinda
olanlar yasa gore kiigiik (SGA), 10-90 persantil olanlar yasa gére normal (AGA), 90
persantil tizerinde olan bebekler yasa gore biiyiik (LGA) olarak tanimlandi.

1 ve 5. Dakika APGAR skorlar1 dogum sonrasi 1. ve 5. Dakikalarda
degerlendirilen bebegin kas tonusu, kalp atimi, refleks yaniti, cilt rengi ve solunum
bulgularmin 0-2 arasi puanlanarak toplanmasi ile elde edilen skor olarak alindu.

Antenatal steroid erken dogum tehdidi olan 23 ile 35 GH arasindaki gebelere
antenatal donemde 24 saat arayla 12 mg betametazon intramuskuler (toplam 2 doz) ya
da 12 saat arayla 6 mg deksametazon intramuskuler (toplam 4 doz) uygulanmasi olarak
tamimlandi. Son dozun iizerinden 24 saat ge¢mis olmasi tam uygulanmis, 24 saat
gecmeyen ya da tek doz uygulananlar eksik uygulanmis kabul edildi.

Geg kord klempleme dogum sonrasi bebegin klinik durumu uygun ise 30-60
saniye kord klemplenmesinin geciktirilmesi islemi olarak alindi. Milking, dogum
sonrast kordonda kalan kanin sivazlanarak bebegin dolagimina katilmas1 olarak alind1.

Invaziv mekanik ventilasyon siresi, entiibe halde basing kontrollii, hacim
kontrolli ya da HFO modlarinda mekanik ventilator ihtiyaci giin cinsinden
degerlendirilmeye alindi.

Noninvaziv mekanik ventilasyon siiresi, nazal CPAP ya da nazal IMV solunum
destegi ihtiyaci giin cinsinden degerlendirmeye alind1.

Oksijen alma siresi ventilator destegi olmaksizin kiivoz igi ya da hood ile
serbest oksijen aldiklar1 giin sayis1 olarak kaydedildi.

Apne, en az 20 saniye sliren ya da daha kisa striip bradikardi, siyanoz, solukluk

ya da belirgin hipotoninin eslik ettigi ani solunum durmasi olarak tanimlandu.
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YDYBU vyatis siiresi, yenidogan yogun bakim (initesinde dogduklarindan
itibaren taburcu edildikleri zamana kadar gegen giin olarak kaydedildi.

Mortalite, yenidogan bebeklerin yogun bakimda yatislar: stresince ex olma
durumu olarak kaydedildi.

Tlm hastalara dogum sonrasi ilk 24 saatinden baglayarak, 48 ve 72. saatlerde
Pediyatrik Kardiyolog tarafindan EKO ile PDA taramasi yapildi. PDA tanis1t TND
PDA Rehberinde belirtilen kriterlere gore konuldu. Tum bebeklere TND IVH
Rehberinde onerildigi zamanlarda kranial USG taramasi yapilarak IVH tanisi konuldu
ve Papile ve Volpe siniflamasina gore evrelendirildi. NEK tanisi TND Rehberinde
onerildigi iizere Modifiye Bell kriterlerine gore klinik ve laborotuvar bulgular: ile
degerlendirilip evrelendirildi. BPD tanist TND BPD Kilavuzunda belirtilen kriterlere
gore konularak hafif-orta ve agir BPD olmak uzere smiflandirildi. RDS ve
pnomotoraks tanisi akciger grafisi ve klinik ile konuldu. ROP tan1 ve evrelemesi TND
ve Tiirk Oftalmoloji Dernegi Prematiire Retinopatisi Kilavuzunda belirtildigi Uzere
guncel ICROP-3’¢ gore yapildi. TND Enfeksiyon Rehberinde belirtilen kriterlere gore
erken ve gec sepsis tanist konuldu. Tiim bu morbiditelerde yukarida bahsedilen
kilavuzlara uygun ve iinite protokollerine gore tedavi ve izlem gergeklestirildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 28.0 istatistik paket programinda
yapilmistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Tanimlayici istatistikler nicel veri i¢in ortalama ve standart sapma veya
medyan (minimum- maksimum); nitel veri i¢in frekans ve yiizde olarak belirtilmistir.
Bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim gdsteren veri igin t-testi, normal
dagilmayan veri i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verinin
analizinde Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-Halton ve Fisher’in Kesin Ki-kare testleri
kullanilmistir. Dogum agirligi ve gestasyonel hafta degiskenlerinin etkisini arindirmak
amaciyla ikili lojistik regresyon analizi ve genellestirilmis dogrusal modeller analizleri

gergeklestirilmigtir. Anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma 1 Ocak 2018-1 Ocak 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde yiiriitiilmiistiir. Belirtilen tarihler arasinda yenidogan yogun bakim
tinitemizde yatan 32 GH altinda ve/veya 1500 gram altinda dogan 395 bebek
taranmigtir. 4 kromozomal anomali, 15 gastrosizis, diyafragma hernisi, ileal atrezi,
meningomyelosel gibi major konjenital anomali, 6 konjenital kalp hastalig1 tanisi olan
ve laboratuar ile klinik verileri eksik olan 7 hasta dislama kriterlerine gore ¢alisma dis1
birakilmistir. Calismaya, dislama kriterlerine uyan bebekler elendikten sonra 363
prematiire bebek dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen bebeklerin %19’u (n=69)
kafein tedavisi almamis, %81’i (n=294) kafein tedavisi almistir. Kafein tedavisi alan
bebeklerin de %86,4’line (n=254) erken, %13,6’sina (n=40) ge¢c donemde kafein
baglanmigtir. Kafein tedavisi alan hastalarin %86’s1 (n=253) diisiik, %14’ (n=41)
yiksek doz kafein almustir. Calismaya dahil edilen 363 bebegin %52,9°u (n=192)
erkek iken %47,1’i (n=171) kiz idi. Gestasyonel yas ortalamalar1 27,76+2,87 hafta
olup dogum agirhg: ortalamalar1 1018,93+346,15 gramdi.

Calismaya dahil edilen hastalarin  ayrmtili akis semast sekil 1°de

gosterilmektedir.
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Erken zamanda kafein
baslanan hastalar
(n=254)
Kafein tedavisi alan
hastalar (n=294)

Calismaya dahil edilen Geg zamanda kafein

hastalar (n=363) baglanan hastalar (n=40)

Kafein tedavisi almayan
dogan prematiire hastalar (n=69)
bebekler (n=395) Dislama kriterlerine gore

calisma digi birakilan
hastalar (n=32)

Sekil 1: Calismaya dahil edilen hastalarin akis semasi

Kafein tedavisi alan ve almayan hastalarin demografik verileri ve bunlarin

istatistiksel olarak karsilagtirilmalar: Tablo 4°te gosterilmistir.
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Tablo 4: Kafein alan ve almayan hastalarnn demografik veriler ile
karsilastirilmalan
. . Kafein alan | Kafein almayan
DEMOGRAFIK VERILER (n=294 ) (n=69) P
Gestasyonel . "
Yas (hafta) Median (IQR) 27 (25-29) 31 (30-32) <0,001
Dogum Agirhigi . i 1370 (1195- %
(gram) Median (IQR) | 875 (700-1125) 1590) <0,001
. Erkek 152 (%51,7) 41 (%59.4)
0 ok
Cinsiyetn (%) = 142 (%48.,3) 28 (%40,6) 0.3
Dogum Seklin | Normal dogum 24 (%8,2) 6 (%8,7) 0, 9%
(%) Sezeryan 270 (%91,8) 63 (%91,3) '
Yok 149 (9%50,7) 36 (%52,2)
ANS n (%) Eksik 63 (%21,4) 11 (%15,9) 0,6**
Tam 82 (%27,9) 22 (%31,9)
APGAR 1. .
Dakika Median (IQR) 6 (4-7) 8 (6-8) <0,001*
APGAR 5. .
Dakika Median (IQR) 7 (6-8) 9 (8-9) <0,001*
Yok 205 (%69,7) 54 (%78,3)
Maternal Koryoamnionit 15 (%5,1) 3 (%4,3) 0, 5%
Hastalik n (%) | Preklampsi 50 (%17) 9 (%13) ’
Diger 24 (%8,2) 3 (%4,3)
EMR n (%) 56 (%19) 12 (%17,4) 0,7%*
SGA n (%) 34 (%25,2) 7 (%17,9) 0,4**
Geg Kord Klempleme n (%) 97 (%33,3) 26 (%39,4) 0,007**
*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
ANS: Antenatal Kortikosteroid, EMR: Erken Membran Riiptiirii, IQR: Ceyrekler arasi aralik, SGA:
Gestasyon Haftasina Gore Kiigiik

Gestasyonel hafta agisindan gruplar arasinda anlamli fark gorilmektedir.

Kafein tedavisi alan hastalarin gestasyonel haftasi, kafein tedavisi almayan hastalarin

gestasyonel haftasina gore anlamli olarak disiiktir (p<0,001). Dogum agirhgi

acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gorilmektedir. Kafein tedavisi alan

hastalarin dogum agirligi, kafein tedavisi almayan hastalarin dogum agirligina gore
anlamli olarak diisiiktur (p<0,001). 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 karsilastirildiginda
kafein tedavisi alan grupta daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0.001). Gruplar

arasinda ge¢ kord klempleme agisindan anlamli bir farklilik gorulmektedir. Kafein

alan grupta gec¢ kord klempleme orani almayan gruba gore daha diistiktiir (p=0,007).
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Cinsiyet, SGA, dogum sekli, ANS uygulamasi, maternal hastalik ve EMR agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamls istatistiksel fark saptanmamustir.

Gestasyonel hafta ve dogum agirlig1 degiskenlerine gore diizeltildikten sonra

yapilan regresyon analizinde 1. ve 5. dakika APGAR skoru ile ge¢ kord klempleme

acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,19 ve

p=0,25).

Erken ve gec¢ kafein tedavisi baslanan hastalarin demografik verileri ve

bunlarn istatistiksel olarak karsilastirilmalar1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: Erken ve gec kafein baslanan hastalarin demografik veriler ile

karsilastirilmalan
. . Erken kafein Gec kafein
DEMOGRAFIK VERILER (=254 (= 40) P
Gestasyonel Yas | e dian (IQR) 27 (25-28) 30 (29-31) | <0,001*
(hafta)
gﬁfr‘g‘ AGITIE | \fedian (IQR) | 832,5 (670-1030) | 1260 (1065-1500) | <0,001%
. Erkek 131 (%51,6) 21 (%52,5)
0 ) > kk
Cinsiyetn (%) 123 (%48,4) 19 (%47.5) 0.9
Dogum Seklin | Normal dogum 23 (%9,1) 1 (%2,5) 0. 2%%
(%) Sezeryan 231 (%90,9) 39 (%97,5) '
Yok 137 (%53,9)* 12 (%30)°
ANS n (%) Eksik 52 (%20,5) 11 (%27,5) 0,02%*
Tam 65 (%25,6)*° 17 (%42,5)°
APGAR 1. : N
Dakika Median (IQR) 5(4-7) 7 (5,5-8) <0,001
APGAR 5. : N
Dakika Median (IQR) 7 (6-8) 8 (8-9) <0,001
Yok 181 (%71,3) 24 (%60)
Maternal Koryoamnionit 14 (%35.,5) 1 (%2,5) 0.2%%
Hastalik n (%) Preklampsi 39 (%15,4) 11 (%27,5) ’
Diger 20 (%7,9) 4 (%10)
EMR n (%) 46 (%18,1) 10 (%25) 0,2%*
SGA n (%) 30 (%24) 4 (%40) 0,3%*
Gec Kord Klempleme n (%) 79 (%31,5) 18 (%45) 0,02%*

*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
ANS: Antenatal Kortikosteroid, EMR: Erken Membran Riiptiirii, IQR: Ceyrekler arasi aralik, SGA:
Gestasyon Haftasina Gore Kiigiik
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Erken zamanda kafein alan bebeklerde gestasyonel hafta, dogum agirligs, 1. dk
ve 5. dk APGAR skoru ge¢ zamanda kafein tedavisi baslanan gruba gore anlamli
diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Gruplar arasinda ge¢ kord klempleme
acisindan anlamli farklilik bulunurken ge¢ kafein baglanan grupta ge¢ kord klempleme
olmasi oran1 erken zamanda kafein baslanan gruba gore daha yiiksektir (p=0,02). ANS
uygulanmasi agisindan gruplar arasinda anlamli fark gorilmektedir. Erken kafein
baslanan grupta ANS uygulanmamis olma orani (%53,9) ge¢ kafein baslanan gruba
(%30) gore daha yuksektir. ANS tam doz uygulanma oran1 %42,5 ile ge¢ kafein
baslanan grupta daha yiiksek bulunmustur. Cinsiyet, dogum sekli, SGA, maternal
hastalik ve EMR agisindan Karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli istatistiksel
fark saptanmamustir.

Gestasyonel hafta ve dogum agirligi degiskenlerine gore diizeltildikten sonra
yapilan regresyon analizinde 1. ve 5. dakika APGAR skoru ile ge¢ kord klempleme
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Diisiik ve yiiksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarin demografik verileri ve

bunlarn istatistiksel olarak karsilastirilmalar1 Tablo 6°da gosterilmistir.
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Tablo 6: Diisiik ve yiiksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarin demografik
veriler ile karsilastirilmalar

. . Diisiik doz Yiiksek doz
DEMOGRAFIK VERILER (n=253 ) (n=41) P
Gestasyonel . R

Yas (hafta) Median (IQR) | 27 (25-29) 26 (24-28) 0,02
Dogum Agirligi . 900 (695- i %
(gram) Median (IQR) 1130) 800 (730-1010) 0,4
o Erkek 132 (%52,2) 20 (%48,8)
0 s b &k
Cinsiyet n (%) e 121 (%47.8) 21 (%51,2) 0.7
Dogum Seklin | Normal dogum 21 (%8,3) 3 (%7,3) 1 0%
(%) Sezeryan 232 (%91,7) 38 (%92,7) ’
Yok 136 (%53,8)° 13 (%31,7)°
ANS 1 (%) Eksik 53 (%20,9) 10 (%24,4) 0,02%*
Tam 64 (%25,3)? 18 (%43,9)°
APGAR 1. . %
Dakika Median (IQR) 6 (4-7) 5,5 (5-7) 0,1
APGAR 5. .
Dakika Median (IQR) 7 (6-8) 7 (7-8) 0,9%*
Yok 180 (%71,1) 25 (%61)
Maternal Koryoamnionit 10 (%4) 5(%12,2) 0, 2%
Hastalik n (%) | Preklampsi 43 (%17) 7 (%]17,1) ’
Diger 20 (%7.,9) 4 (%9,8)
EMR n (%) 48 (%19) 8 (%19,5) 0,9**
SGA n (%) 27 (%24,3) 7 (%29,2) 0,2%*
Geg Kord Klempleme n (%) 86 (%34,4) 11 (%26,8) 0,6**
*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
ANS: Antenatal Kortikosteroid, EMR: Erken Membran Riiptiirii, IQR: Ceyrekler arasi aralik, SGA:
Gestasyon Haftasma Gore Kiigiik

Gestasyonel hafta acisindan diisiik ve yiiksek doz kafein tedavisi baslanan
gruplar arasinda anlamli fark goriilmektedir. Yiiksek doz kafein baglanan bebeklerde
gestasyonel hafta, diisiik doz kafein baglanan gruba gore anlamli olarak daha diistiktiir
(p=0,02). ANS uygulanmasi agisindan gruplar arasinda anlamli fark goriilmektedir.
Diisiik doz kafein baslanan grupta ANS uygulanmamis olma orani (%53,8), yuksek
doz kafein baglanan gruba (%31,7) gore daha yiksektir. ANS tam doz uygulanma
oran1 %43,9 ile yliksek doz kafein baglanan grupta daha yiiksek bulunmustur. Dogum
agirligl, cinsiyet, dogum sekli, 1. ve 5. Dakika APGAR skoru, SGA, ge¢ kord
klempleme uygulanmasi, maternal hastalik ve EMR agisindan Karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamlu istatistiksel fark saptanmamustir.
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Kafein tedavisi alan ve almayan hastalarin beslenme 06zelliklerine gore

Karsilastirilmasina iligskin veriler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Kafein alan ve almayan hastalarin beslenme verilerinin karsilastirilmasi

BESLENME VERILERi Kgffzngzl;‘ " Kafezﬁj;gl;‘ oo
(Tgl:ili)baslanma glinii lgf(g(li{i;m 1(1-2) 2(1-2) 0,004*
TPN alma siiresi (giin) 1(\;[(3(11{; n 11 (7-20) 7 (6-10) 0,002*
Rl BTN T
iy oo O) | 17059 | 10eatsn) | 005

*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
IQR: Ceyrekler arasi aralik, TPN: Total Parenteral Nutrisyon

TPN baslanma gunl agisindan gruplar arasinda anlamli fark gorulmektedir.
Kafein alan bebeklerin TPN baslangi¢ glnu, almayan gruba gore belirgin olarak
diistiktiir (p=0,004). Kafein tedavisi alan bebeklerde TPN alma siresi ve full enteral
beslenmeye gecis siiresi anlamli olarak daha uzundur. Taburculuk kilosuna gore
gruplar arasinda anlamli fark goriilmektedir. Kafein tedavisi alan bebeklerde
taburculuk kilosuna gore persantillerine bakildiginda anlamli olarak daha diisiik
saptanmuistir.

Kafein alan ve almayan grup arasinda gestasyonel hafta ve dogum agirligi yok
sayilarak yapilan genellestirilmis dogrusal modeller analizinde TPN baglanma giinii,
TPN alma siiresi, full enteral beslenmeye gegis giinii ve taburculuk persantilleri
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir.

Erken ve gec kafein tedavisi baslanan hastalarin beslenme 6zelliklerine gore

Karsilastirilmasina iliskin veriler Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8: Erken ve ge¢ kafein baslanan hastalarin beslenme verilerinin

karsilastiriimasi

BESLENME VERILERI Erz‘lfles‘zf)ei“ G‘zil‘j‘;e)i“ P
TPN baslanma giinii (giin) ?fé%‘n 1 (12) 1(1-1) 0,2%
TPN alma siiresi (giin) ?;I(g(li{i;m 11 (7-20) 10 (7-15) 0,5%
fl_‘ilrléseirtt;il)b“lenmeye gegis ?fg%‘n 15 (9-23) 14 (10-17) | 0,3*
Zﬁl;li;(rn;hzl;)l)(ilosu 10 persantilin altinda 160 (%62.9) 5(%12,5)  |0,02%

*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
IQR: Ceyrekler arasi aralik, TPN: Total Parenteral Nutrisyon

Taburculuk kilosu persantillerine gore gruplar arasinda anlamli fark
gorulmektedir. Erken donemde kafein baglanan grupta taburculuk persantilleri belirgin
olarak diisiik saptanmustir. TPN baslanma gini, TPN alma sdresi, full enteral
beslenmeye gecis siresi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh
istatistiksel fark saptanmamistir.

Erken ve ge¢c donemde kafein tedavisi baglanan grup arasinda gestasyonel hafta
ve dogum agirlig1 yok sayilarak yapilan genellestirilmis dogrusal modeller analizinde
TPN baglanma giinii, TPN alma siiresi, full enteral beslenmeye gecis giinii ve
taburculuk persantilleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamuistir.

Diisiik ve yiiksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarm beslenme 6zelliklerine

gore Kkarsilastirilmasina iliskin veriler Tablo 9’da gdsterilmistir.

Tablo 9: Diisiik ve yiiksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarin beslenme
verilerinin karsilastirilmasi

. . Diisiik doz Yiiksek doz
BESLENME VERILERI (n=253 ) (n=41) P

TPN baslanma giinii Median

. 1(1-2 1(1-1 <0,001*
(giin) (IQR) (2 (b
TPN alma siiresi (glin) |Median 10 (6-19) 16 (9-28) 0,007*

(IQR)

Full enteral beslenmeye |Median "
secis siiresi (giin) (IQR) 14 (9-20) 19 (14-27) 0,003
Taburculuk kilosu 10 persantilin 0 0 .
altinda olanlar n (%) 148 (%38,5) 12 (%29.2) 0.3
*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
IQR: Ceyrekler arasi aralik, TPN: Total Parenteral Nutrisyon
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TPN baslanma glinu agisindan gruplar arasinda anlamli fark gorulmektedir.
Diisiik doz kafein tedavisi alan bebeklerin TPN baslangi¢ guni yuksek doz tedavi alan
hastalardan belirgin olarak yuksektir (p<0,001). TPN alma suresi ve full enteral
beslenmeye gegis siresi, yiiksek doz kafein tedavisi alan hastalarda diisiik doz tedavi
alan hastalara gore belirgin fazla bulunmustur. Taburculuk persantilleri bakimindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamls istatistiksel fark saptanmamustir.

Tablo 10: Diisiik ve yiiksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarin beslenme
verilerinin genellestirilmis dogrusal modeller analizine gore karsilastirilmasi

; ; Diisiik doz Yiiksek doz N

BESLENME VERILERI (n=253 ) (n=41) P
TPN baglanma glinii Median (IQR) 1 (1-2) 1(1-1) 0,09
(gun) .. . ..
TPN alma stiresi (glin) |y re jian 1QR) | 10 (6-19) 16 (9-28) | 0,002
Full enteral beslenmeye 1y y i 1QR) | 14 (9-20) 19 (14-27) | 0,03
gecis siiresi (giin)
*Genellestirilmis Dogrusal Modeller Analizi
IQR: Ceyrekler arasi aralik, TPN: Total Parenteral Nutrisyon

Diisiik ve yiiksek doz kafein alan grup arasinda gestasyonel hafta ve dogum
agirhg1 yok sayilarak yapilan genellestirilmis dogrusal modeller analizinde TPN alma
stiresi karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur. Yiiksek doz
kafein alan grupta TPN alma siiresi diisiik doz ile tedavi edilen gruba gore anlamh
olarak yuksektir (p=0,002). Full enteral beslenmeye ge¢is karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptanmustir. Yiiksek doz kafein tedavisi alan grupta full enteral beslenmeye
gecis siiresi Ortanca degeri 19 giin; diisiik doz kafein ile tedavi edilen grupta 14 gin
saptanmus ve istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,03). TPN baglanma
giinii karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 10).

Kafein tedavisi alan ve almayan hastalarin solunum parametrelerine goére

Karsilastirilmasina iliskin veriler Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11: Kafein alan ve almayan hastalarin solunum verilerinin karsilagtirilmasi

Kafein alan Kafein
SOLUNUM VERILERI (n=294) almayan P
(n=69)
Invaziv mekanik Median "
ventilasyon siiresi (giin) | (IQR) > (1-27) 0(0-2) | <0001
Noninvaziv mekanik Median "
ventilasyon siiresi (giin) | (IQR) 8 (1-21) 2(0-5) | <0,001
Oksijen alma siiresi Median
N 3 (0-16 1(0-3 0,009*
(giin) (IQR) (©-10 (0
HFO ventilasyon ihtiyaci n (%) 69 (%23,5) 5%7,2) | 0,003**
*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
HFO: Yiiksek Frekanshi Ventilasyon, IQR: Ceyrekler arasi aralik

Invaziv mekanik ventilasyon stireleri bakimindan gruplar arasinda anlaml fark
gorilmektedir. Kafein tedavisi alan bebeklerin invaziv mekanik ventilasyon sireleri,
kafein tedavisi almayan hastalara gore belirgin olarak yiiksektir (p<0,001). Noninvaziv
mekanik ventilasyon sureleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark gorulmektedir.
Kafein tedavisi alan bebeklerin noninvaziv mekanik ventilasyon sureleri, kafein
tedavisi almayan hastalara gore belirgin olarak yuksektir (p<0,001). Oksijen alma
stireleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark gortlmektedir. Kafein tedavisi alan
bebeklerin oksijen alma streleri, kafein tedavisi almayan hastalara gore belirgin olarak
yuksektir. HFO ventilasyon ihtiyaclari bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
gorilmektedir. Kafein tedavisi alan hastalarin HFO ventilasyon ihtiya¢ oranlari
(%23,5), kafein tedavisi almayan bebeklerinkinden (%7,2) belirgin olarak ylksektir
(p=0,003).

Kafein tedavisi alan ve almayan grup arasinda gestasyonel hafta ve dogum
agirligr yok sayilarak yapilan genellestirilmis dogrusal modeller analizinde invaziv-
noninvaziv mekanik ventilasyon siiresi, oksijen alma siiresi ve HFO ihtiyaci
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir.

Erken ve ge¢ kafein tedavisi alan hastalarin solunum parametrelerine gore

Karsilastirilmasina iligkin veriler Tablo 12’°de gdsterilmistir.
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Tablo 12: Erken ve ge¢ kafein alan hastalarin solunum verilerinin
karsilastirilmasi

. . Erken kafein Gec kafein
SOLUNUM VERILERI (n=254) (n=40) P

Invaziv mekanik Median .
ventilasyon siiresi (giin) | (IQR) 6 (2-30) 10-5) <0,001
Noninvaziv mekanik Median N
ventilasyon siiresi (giin) | (IQR) 8 (1-23) 8,5 (4,5-14) 0.6
Oksijen alma stiresi Median

. 3(0-18 6 (1-12 0,3%
(giin) (IQR) (19 (-1
HFO ventilasyon ihtiyaci n (%) 66 (%26,1) 3 (%7,5) 0,01%*
*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
HFO: Yiiksek Frekansli Ventilasyon, IQR: Ceyrekler arasi aralik

Invaziv mekanik ventilasyon stireleri bakimindan gruplar arasinda anlaml fark
gorilmektedir. Erken donemde kafein baslanan bebeklerin invaziv mekanik
ventilasyon sireleri, ge¢ zamanda kafein baslanan hastalara gore belirgin olarak
yuksektir (p<0,001). HFO ventilasyon ihtiyaclar: bakimindan gruplar arasinda anlamli
fark gorilmektedir. Erken kafein baslanan hastalarin HFO ventilasyon ihtiya¢ orani
(%26,1), ge¢ kafein baslanan bebeklerinkinden (%7,5) belirgin olarak ylksektir
(p=0,01). Noninvaziv mekanik ventilasyon sireleri ve oksijen alma sureleri
bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmamistir.

Erken ve ge¢ donemde kafein tedavisi baglanan grup arasinda gestasyonel hafta
ve dogum agirlig1 yok sayilarak yapilan genellestirilmis dogrusal modeller analizinde
invaziv-noninvaziv mekanik ventilasyon siiresi, oksijen alma siiresi ve HFO ihtiyaci
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir.

Dusiik ve vyluksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarm solunum

parametrelerine gore karsilastirilmasina iliskin veriler Tablo 13’te gdsterilmistir.
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Tablo 13: Diisiik ve yiiksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarin solunum
verilerinin karsilastirilmasi

Diisiik doz ..

SOLUNUM VERILERI (n=253) Y“(l;szei‘ld)‘” P
[nvaziv mekanik Median *
ventilasyon siiresi (giin) (IQR) > (1-25) > (2-36) 0.3
Noninvaziv mekanik Median "
ventilasyon siiresi (giin) (IQR) 6 (1-19) 23 (14-30) | <0,001

.. . Median
Oksijen alma siiresi (giin) (IQR) 2 (0-15) 9,5 (5,5-22) |<0,001%*
HFO ventilasyon ihtiyaci n (%) 61 (%24,1) 8 (%20) 0,6**
*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
HFO: Yiiksek Frekansli Ventilasyon, IQR: Ceyrekler arasi aralik

Yiiksek doz kafein baslanan hastalarda noninvaziv mekanik ventilasyon suresi
ve oksijen alma siresi, diisiik doz kafein ile tedavi edilen gruba gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,001). Invaziv mekanik ventilasyon sireleri ve HFO
ventilasyon ihtiyaci agisindan Karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml istatistiksel

fark saptanmamustir.

Tablo 14: Diisiik ve yiiksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarin solunum
verilerinin genellestirilmis dogrusal modeller analizine gore karsilastirilmasi

; ; Diisiik doz Yiiksek doz |,
SOLUNUM VERILERI (n= 253) (n=41) P
Invaziv mekanik ventilasyon| Median
siiresi (giin) (IQR) > (1-25) >(2-36) 0.8
Noninvaziv mekanik Median
ventilasyon siiresi (giin) (IQR) 6 (1-19) 23 (14-30) |<0,001
Oksijen alma siiresi (giin) I\E[Ie(gll{a)n 2 (0-15) 9,5 (5,5-22) 10,02
z/uisek frekansh ventilasyon ihtiyaci n 61 (%24.1) 8 (%20)  [0.3
0

IQR: Ceyrekler arasi aralik

*Genellestirilmis Dogrusal Modeller Analizi

Diisiik ve yliksek doz kafein tedavisi alan grup arasinda gestasyonel hafta ve
dogum agirlig1 yok sayilarak yapilan genellestirilmis dogrusal modeller analizinde
yiksek doz kafein baslanan hastalarda noninvaziv mekanik ventilasyon siiresi ve

oksijen alma siiresi, diisiik doz kafein ile tedavi edilen gruba goére anlamli olarak
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yiiksek bulunmustur (p<0,001, p=0,02). invaziv mekanik ventilasyon streleri ve HFO
ventilasyon ihtiyaci agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamls istatistiksel
fark saptanmamistir (Tablo 14).

Kafein tedavisi alan ve almayan hastalarin eslik eden morbiditelere gore

Karsilastirilmasina iligskin veriler Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15: Kafein alan ve almayan hastalarin eslik eden morbiditelere gore
karsilastiriimalan

Kafein alan Kafein
MORBIDITELER (n=294) almayan P
(n=69)

RDS n (%) 228 (%78,6) | 26 (%37,7) [<0,001%*%
PDA n (%) 150 (%51) 6 (%8,7) [<0,001%*%
BPD Orta ve Agir n (%) 66 (%22,4) 3 (%4,3) [<0,001%%
Pulmoner Kanama n (%) 32 (%11) 2 (%2,9) 0,04**
Pulmoner Hipertansiyon n (%) 42 (%14,3) 1 (%1,4) |0,003**
VIP n (%) 40 (%13,7) 0 (%0) 0,001%%*
[VH Evre 2-3 n (%) 65 (%22,1) 0 (%0) <0,001*%*
NEK Evre 2-3 n (%) 17 (%5,8) 3 (%4,3) 0,8%*
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 91 (%31) 9 (%13) 0,3%*
ROP Evre 2 ve iistii n (%) 45 (%15,4) 0 (%0) <0,001*%
Yogun bakim yatus siiresi (giin) 1\(416(311%“ 48,5 (21,5-79)(27,5 (20-34,5)| <0,001 *
Mortalite n (%) 96 (%32,8) | 8(%l11,6) [<0,001™
*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
BPD: Bronkopulmoner Displazi, IQR: Ceyrekler aras aralik, IVH: Intraventrikiiler Hemoraji, NEK:
INekrotizan Enterokolit, PDA: Patent Duktus Arteriozus, RDS: Respiratuar Distress Sendrom, ROP:
Prematiire Retinopatisi, VIP: Ventilator iliskili Pnomoni

Kafein tedavisi alan ve almayan grup eslik eden morbiditeler acisindan
karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark gortlmektedir. Kafein alan grupta RDS,
PDA, BPD, pulmoner kanama, pulmoner hipertansiyon, ViP, IVH, ROP, yogun bakim

yatig siiresi ve mortalite orani kafein almayan gruba gore daha yiiksek saptanmustir.
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Gruplar NEK ve sepsis agisindan karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark

saptanmamigtir.

Tablo 16: Kafein alan ve almayan hastalarin eslik eden morbiditelere gore lojistik
regresyon analizi ile karsilastirilmalarn

Kafein alan Kafein
MORBIDITELER (n=294) almayan P
(n=69)
RDS n (%) 228 (%78,6) | 26 (%37,7) 0,05
PDA n (%) 150 (%51) 6 (%8,7) 0,003
BPD Orta ve Agir n (%) 66 (%22,4) 3 (%4,3) 0,05
Pulmoner Kanama n (%) 32 (%11) 2 (%2,9) 0,8
Pulmoner Hipertansiyon n (%) 42 (%14,3) 1 (%1,4) 0,3
*1kili Lojistik Regresyon Analizi
BPD: Bronkopulmoner Displazi, PDA: Patent Duktus Arteriozus, RDS: Respiratuar Distress Sendrom

Kafein alan ve almayan grup arasinda gestasyonel hafta ve dogum agirligi yok
sayilarak yapilan lojistik regresyon analizinde PDA ve BPD acgisindan anlamli farklilik
bulunmustur. Kafein alan grupta BPD ve PDA siklig1 daha yiliksek saptanmistir. RDS,
pulmoner kanama ve pulmoner hipertansiyon agisindan karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamustir (Tablo 16)

Erken ve gec kafein tedavisi alan hastalarin eslik eden morbiditelere gore

Karsilastirilmasina iliskin veriler Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17: Erken ve ge¢ kafein alan hastalarin eslik eden morbiditelere gore
karsilastirnlmalan

MORBIDITELER Er;‘lf;‘;;if)ei“ Ge(fl fj;e)i“ P
RDS n (%) 202 (%80,2) | 26 (%68,4) | 0,1**
PDA n, (%) 133 (%52,4) | 17 (%42,5) | 0,2%*
BPD Orta ve Agir n (%) 62 (%24,4) 4 (%10) 0,04**
Pulmoner Kanama n (%) 30 (%11,9) 2 (%5) 0,3**
Pulmoner Hipertansiyon n (%) 40 (%]15,8) 2 (%5) 0,07**
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ViP n (%) 37 (%14,7) | 3(%7,5) | 0,2%*

[VH Evre 2-3 n (%) 60 (%23,6) | 5(%12,5) | 0,1**

NEK Evre 2-3 n (%) 16 (%6,3) 1 (%2,5) 0,5%*

Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 83 (%32,6) 8 (%20) 1,0%*

ROP Evre 2 ve iistii n (%) 43 (%16,9) 2 (%5) 0,05**
< e . 42,5 (29-

Y ogun bakim yatis siiresi (giin) Median (IQR)| 50 (13-81) 60.5) 0,5%

Mortalite n (%) 95 (%37,5) | 1(%2,5) [<0.001%F

*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi

BPD: Bronkopulmoner Displazi, IQR: Ceyrekler arast aralik, IVH: Intraventrikiiler Hemoraji, NEK:
INekrotizan Enterokolit, PDA: Patent Duktus Arteriozus, RDS: Respiratuar Distress Sendrom, ROP;
Prematiire Retinopatisi, VIP: Ventilator iliskili Pnémoni

Erken ve gec¢ kafein tedavisi baslanan hastalar morbiditeler bakimindan
karsilastirildiginda BPD ve mortalitede anlamli fark bulunmustur. Erken kafein alan
grupta BPD orami (%24,4), ge¢ kafein alan gruba gore (%10) anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0,04). RDS, PDA, pulmoner kanama, pulmoner hipertansiyon, ViP,
IVH, NEK, sepsis, ROP, yogun bakim vyatis siiresi agisindan karsilastirildiginda

anlamli istatistiksel fark saptanmamuistir.

Tablo 18: Erken ve gec kafein alan hastalarin eslik eden morbiditelere gore
lojistik regresyon analizi ile karsilastiriimalan

L Erken kafein| Gec kafein %
MORBIDITELER (n=254) (n=40) P

RDS n (%) 202 (%80,2) | 26 (%68,4) 0,4
PDA n (%) 133 (%52,4) | 17 (%42,5) 0,2
BPD Orta ve Agir n (%) 62 (%24,4) 4 (%10) 0,1
Pulmoner Kanama n (%) 30 (%11,9) 2 (%5) 0,5
Pulmoner Hipertansiyon n (%) 40 (%15,8) 2 (%5) 0,9
VIP n (%) 37 (%14,7) | 3 (%7.,5) 0,8
*{kili Lojistik Regresyon Analizi
BPD: Bronkopulmoner Displazi, PDA: Patent Duktus Arteriozus, RDS: Respiratuar Distress Sendrom,|
VIP: Ventilator Iliskili Pnomoni,
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Erken ve gec kafein tedavisi baglanan grup arasinda gestasyonel hafta ve
dogum agirlig1 yok sayilarak yapilan lojistik regresyon analizinde RDS, PDA, BPD,
VIP, pulmoner kanama ve pulmoner hipertansiyon agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (Tablo 18).

Disiik ve yiksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarin eslik eden

morbiditelere gore Karsilastirilmasina iligkin veriler Tablo 19’da gosterilmistir.

Tablo 19: Diisiik ve yiiksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarin eslik eden
morbiditelere gore karsilastirilmalan

L. Diisiik doz | Yiiksek doz

MORBIDITELER (n=253 ) (n=41) P
RDS n (%) 196 (%78,4) | 32 (%80) 0,8%*
PDA n (%) 126 (%49,8) | 24 (%58,5) | 0,3**
BPD Orta ve Agir n (%) 51 (%20,2) | 15 (%36,6) |0,02%%*
Pulmoner Kanama n (%) 27 (%10,7) | 5(%12,5) | 0,8**
Pulmoner Hipertansiyon n (%) 35 (%13,8) | 7(%17,5) | 0,5**
VIP n (%) 32 (%12,6) 8 (%20,5) | 0,2%**
[VH Evre 2-3 n (%) 59 (%23,3) 6 (%14,6) | 0,2**
NEK Evre 2-3 n (%) 14 (%S5,5) 3 (%7,3) 0,7%*
Kiiltiir pozitif sepsis n (%) 71 (%28) 20 (%49) | 1,0%*
ROP Evre 2 ve iistii n (%) 37 (%14,6) 8 (%19,5) | 0,4**
Y ogun bakim yatis siiresi (giin) Median (IQR)| 43 (16-77) | 72 (50-88) [<0,001%
Mortalite n (%) 89 (%35,2) | 7(%17,5) |0,03**
*Mann Whitney U Test, **Ki-kare Testi
BPD: Bronkopulmoner Displazi, IQR: Ceyrekler arasi aralik, IVH: Intraventrikiiler Hemoraji, NEK:
INekrotizan Enterokolit, PDA: Patent Duktus Arteriozus, RDS: Respiratuar Distress Sendrom, ROP:
Prematiire Retinopatisi, VIP: Ventilator iliskili Pnomoni

BPD agisindan gruplar arasinda anlamli fark goriilmektedir. Yiksek doz kafein
alan grupta BPD orani1 (%36,6), diisiik doz kafein alan gruba gore (%20,2) anlaml
yiksek bulunmustur (p=0,02). Yogun bakimda yatis siireleri karsilastirildiginda
yuksek doz kafein alan grupta diisiik doz alan hastalara gore siire belirgin olarak

yiiksek saptanmustir (p<0,001). Her iki grup arasinda mortalite bakimindan anlamli

38



fark saptanmistir. RDS, PDA, pulmoner kanama, pulmoner hipertansiyon, VIiP, IVH,
NEK, sepsis, ROP karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark saptanmamustur.

Tablo 20: Diisiik ve yiiksek doz kafein ile tedavi edilen hastalarin eslik eden
morbiditelere gore lojistik regresyon analizi ile karsilastirilmalan

i Diisiik doz | Yiiksek doz N
MORBIDITELER (n=253 ) (n=41) P

RDS n (%) 196 (%78,4) | 32 (%80) | 0,5
PDA n (%) 126 (%49,8) | 24 (%58,5) | 0,6
BPD Orta ve Agir n (%) 51(%20,2) | 15 (%36,6) | 0,03
Pulmoner Kanama n (%) 27 (%10,7) | 5(%12,5) 0,8
Pulmoner Hipertansiyon n (%) 35 (%13,8) | 7 (%17.,5) 0,9
VIP n (%) 32 (%12,6) 8 (9%20,5) 0,3
*1kili Lojistik Regresyon Analizi
BPD: Bronkopulmoner Displazi, PDA: Patent Duktus Arteriozus, RDS: Respiratuar Distress Sendrom,|
VIP: Ventilator iliskili Pnomoni

Yiiksek ve diisiik doz kafein alan grup arasinda gestasyonel hafta ve dogum

agirhigr yok sayilarak lojistik regresyon analizi yapilmistir. BPD yilksek doz kafein
alan grupta istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,032). RDS, PDA,
VIP, pulmoner kanama ve pulmoner hipertansiyon agisindan istatistiksel anlaml1 fark

saptanmamustir (Tablo 20).
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada bildigimiz kadariyla literatiirde ilk defa yuksek doz kafein
tedavisinin diisiik doz kafein tedavisine kiyasla TPN alma siiresini uzattigint ve tam
enteral beslenmeye geciste anlamli bir gecikmeye sebep oldugunu tespit ettik. Kafein
alan hasta grubunda almayan gruba gére TPN alma suresi ve tam enteral beslenmeye
gegiste uzama oldugunu ve taburculuk persantilinin daha diisiikk oldugunu saptadik.
Erken kafein alan hasta grubunda taburculuk persantilinin daha diisiik oldugunu tespit
ettik. Yiiksek doz ve diisiik doz kafein tedavisi arasinda RDS, PDA, NEK, IVH, ROP,
sepsis gibi morbiditeler agisindan fark olmadigmni tespit ettik. Erken ve ge¢ kafeini
karsilastirdigimizda ise neonatal morbiditelerin goriilme siklig1 acisindan fark

saptamadik.

Enteral beslenme, prematirelerin ilk mikrobiyolojik programlanmasina,
mukozal biiyiime faktorlerinin  ve lokal hormonlarin salimimimi artirarak
gastrointestinal, immunolojik ve metabolik sistemin gelismesine katki saglamaktadir
(68). Dolayisiyla prematiire bebeklerde enteral beslenmenin mimkin oldukca
devamliligin1 saglamak olgunlasmamis gastrointestinal sistemin gelismesi icin
oldukca onemlidir. Ayrica yeterli beslenme akciger gelisimi ve olgunlasmasinda
onemli bir rol oynamaktadir (69). Tam enteral beslenmeye ulasma zamani bebegin
dogum agirhigi, gestasyonel haftasi, eslik eden morbiditeler ve beslenme toleransina
gore her preterm icin farkhililk gOsterebilmektedir. Beslenme intoleransi,
prematirelerde gastrointestinal sistemin immatiritesine bagl sik goriilen bir sorundur.
Beslenme intoleransi; enteral beslenme hizinin yavaslamasia, TPN alma siiresinin
artmasina, yeterli biiylimenin saglanamamasina ve dolayisiyla hastane yatis siiresinin
uzamasima neden olabilmektedir (70). TPN alma siiresinin uzamasi ise metabolik
dengeyi bozmakta ve enfeksiyon, kolestaz gibi komplikasyon riskini artirmaktadir
(71). Yapilan deneysel ¢alismalarda yetersiz beslenmenin hiperoksinin neden oldugu
alveolar hasar1 siddetlendirdigi ve insanlarda akciger amfizeminin gelisimine katkida
bulundugu gosterilmistir (72). Buna istinaden yeterli enteral beslenmenin
saglanamay1ip tam enteral beslenmeye gecisin uzamasmni BPD insidansmin artisiyla
iliskilendiren ¢calismalar mevcuttur (73—75). Lee ve arkadaslar1 ise TPN alma suresinin

artmas1 ve tam enteral beslenmeye gecisteki uzamanin postnatal biiylime geriligini
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arttirdigin1 belirtmislerdir (76). Kafein ve beslenme intoleransi iligkisi i¢in yapilan
caligmalar incelendiginde yakin zamanda <36 GH olan 284 prematlrenin dahil
edildigi retrospektif bir caligmada kafein dozlar1 <5 mg/kg, 5-7 mg/kg ve 7-10 mg/kg
olarak gruplandirilmis ve yiiksek doz verilen grupta beslenme intoleransinin daha
fazla oldugu goriilmiistiir (77). Yang ve arkadaslar1 13 YYBU (izerinde retrospektif
cok merkezli kontrollii bir ¢aligma yiiriitmiistiir. <34 GH dogan 566 prematiirenin
dahil edildigi ¢alismada postnatal 24 saat icinde tim preterm bebeklere intravendz
olarak 20 mg/kg kafein sitrat yiiklemesi yapilmig ve idame dozu yiiksek doz grubunda
10 mg / kg ve diisiik doz grubunda 5 mg / kg olarak belirlenmistir. Ylksek doz kafein
alan prematiirelerde beslenme intoleransi insidansini, diigsiik doz grubundakinden
anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir (78). Mcpherson ve arkadaslarinin 74
prematiireyi dahil ederek yaptiklari pilot randomize kontrollii bir ¢alismada ise yiiksek
doz kafein ile diisiik doz kafein alan hastalar arasinda TPN alma siiresi
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (79). Gounaris ve arkadaslar1 2020
yilinda kafeinin gastrik motilite lizerine etkisini degerlendirmek amaciyla 22
prematlreyi dahil ederek randomize Kkontrolli bir ¢alisma yapmuslardir.
Calismalarinda kafeini 20 mg/kg yiikleme sonrasi 5 mg/kg idame doz olarak
uygulamiglardir. Kafein uygulamasi sirasinda 4 yenidoganda artmis gastrik rezidd, 1
yenidoganda regiirjitasyon ve 1 yenidoganda abdominal distansiyon saptamislardir.
Kafein tedavisinin mide bosalma siiresini istatistiksel anlamli olarak uzattigini
gostermislerdir (80). Baska bir retrospektif ¢calismada ise kafein alan yenidoganlarin
%10’ unda beslenme intoleransi gelistigi goriilmiistiir (81). Bu ¢alismada yiiksek doz
kafein alan hastalarda tam enteral beslenmeye geg¢is siiresi gecikmis ve TPN alma
stiresi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda yine bu
calismada yiiksek doz kafein tedavisi alan hasta grubunda BPD insidansinin arttig1
goriilmiistiir. Yuksek doz alan grupta ciddi beslenme problemleri dikkat cekmektedir.
Yeterli enteral beslenmenin saglanmasi daha az metabolik komplikasyon, daha az tibbi
komplikasyon, ilerlemis noromotor gelisim ile iliskilidir. Bu nedenle enteral
beslenmenin zamaninda ve uygun bir sekilde saglanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz yiiksek doz kafeinin tam enteral beslenmeye ge¢isi
geciktirdigini gosteren ilk calismadir. Bu konu ile ilgili prospektif randomize kontrollu

calismalara ihtiya¢ oldugu asikardur.
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Mide iceriginin Ozefagusa gegisi olarak tanimlanan gastrodzefageal refli
prematiirelerde sik goriilmektedir. En 6nemli mekanizmasi, alt 6zofagus sfinkterinin
gegici olarak gevsemesidir (82). Ayrica prematiirelerde mide bosalmasinin daha yavas
olmas1 ve 6zefagus motilitesinin olgunlasmamis olmasi da refliiye sebep olmaktadir.
Prematiirelerde refliiye bagl olarak sik kusma, aspirasyon pndmonisi, gelisme geriligi
ve solunum semptomlarinin alevlenmesi gorilebilmektedir. Bu da mekanik ventilator
ihtiyacinda artma, hastane yatis siiresinde uzamaya sebep olabilmektedir. Welsh ve
arkadaslar1 2015 yilinda prematiire ratlar lizerinde yaptiklar: bir ¢caligmada kafeinin
yenidogan ratlarda riyanodin reseptorlerini iceren bir mekanizma yoluyla alt 6zefagus
sfinkter tonusunu azalttigini, mide ve barsak tonusunu azalttigini1 ve mide bosalma
stiresini geciktirdigini gostermislerdir. Yaptiklari ¢calismada kafeinin kandaki diizeyini
prematiire bebeklerde kullanilan terapotik kan seviyeleri ile benzer bulmuslardir (83).
Di fiore ve arkadaslarinin refliiniin kardiyorespiratuvar olaylar {izerine etkisini
degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢alismalarinda ise kafein alan ve almayan grup
arasinda reflii olaylar1 agisindan anlamli bir fark saptamamislardir (84). Bozzetti ve
arkadaslar1 ise kafein tedavisinin prematirelerde tam enteral beslenmeye ulasma
stiresini artirdigini bulmuslardir (85). Benzer sekilde Huang ve arkadaslar1 yaptiklari
retrospektif bir caligmada kafein kullaniminin beslenme intoleransi i¢in bir risk faktorii
oldugunu gostermislerdir (86). Bu ¢alismada literatiirle benzer sekilde kafein alan
grupta beslenme siiresinin uzadigi, TPN alma siiresinin daha fazla oldugu ve tam
enteral beslenmeye gecisin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Ayrica kafein alan hasta
grubunda taburculuk persantili daha diisiik saptanmistir. Bunun sebebinin refliye ve
tam enteral beslenmedeki gecikmeye bagl oldugunu diisiinmekteyiz. Bu konuda

prospektif randomize kontrollii ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Schmidt ve arkadaglarmin dogum agirlig1 500 ila 1250 gram arasinda degisen
2006 prematiireyi dahil ederek yaptiklar1 randomize plasebo kontrollii, cok merkezli
kafein ¢aligmasinda kafeinin BPD sikligmi azalttigini, mekanik ventilatérde kalma
stiresini kisalttigin1 gostermislerdir (23). Yine ayni ¢alismada kafein ile plasebo grubu
arasinda NEK ve IVH gelisim riski agisindan fark saptanmanmustir. Liu ve
arkadaslarinin kafein ile plaseboyu karsilastirdiklar: bir ¢alismada BPD, NEK, ROP,
sepsis, pnomoni sikligr anlamlh farklihik gostermemis fakat kafein uygulamasmin

prematiire apnesi insidans1 ve mekanik ventilasyon siiresini azalttigini saptamiglardir
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(87). Kafein kullanimmin mezenterik kan akismi azaltarak NEK gelisimine sebep
olabilecegi de bilinmektedir (6). Atik ve arkadaslar1 prematurelerde kafeinin, yasam
sansmi artirdigini, solunum destegi ihtiyacini azalttigini, serebral palsi ve bilissel
gecikme insidansin1 distirdiigiini  gostermislerdir (88). 11 randomize kontrollu
calismanin ele alindig1 bir metanalizde 4375 CDDA prematiire bebek profilaktik
kafein kullanim1 agisindan degerlendirilmistir. Sonuglar profilaktik kafein
kullaniminin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik apne insidansi, mekanik ventilasyon
ihtiyact ve oksijen tedavi siiresi ile iligskilendirilmistir. Ayrica profilaktik kafein
kullanirminda BPD, ROP ve PDA insidansinin azaldigi gosterilmistir (89). Bu
caligmada literatiirde beklenenin aksine kafein alan grupta mekanik ventilatorde kalma
siiresi, RDS, BPD, iVH, ROP, PDA goriilme sikliginda artis bulunmustur. Lojistik
regresyon analizinde dogum agirhigi ve gestasyonel haftadan bagimsiz olarak
bakildiginda yine benzer sonuclar elde edilmistir. Kafein alan grupta BPD sikliginin
artmis olarak saptanmasi PDA’ ya sekonder gelisme olarak da yorumlanabilir. PDA’
nin soldan saga santi arttirarak pulmoner 6dem ve kanamaya yol actig1 bilinmektedir.
Bu da mekanik ventilasyon ve oksijen destegi ihtiyacinin artmasina sebep olmaktadir.
Artan mekanik ventilasyon ihtiyaci1 akcigerlerin mikrovaskiler yapisinda hasar ve
disfonksiyona yol acarak alveol gelisimini engeller ve BPD’ de goriilen karakteristik
bozulmus alveolar yapinin gelismesine yol acar (90). Aym1 zamanda kafein alan hasta
grubunun enteral beslenmesinin gecikmesi de BPD’ ye zemin hazirlamis olabilir
(73,75). Unitemizde TND* nin 6nerdigi sekilde <1250 gram dogan prematiirelere
hemen kafein tedavisi baglanmaktadir (40). Dolayisiyla daha yiliksek dogum agirhigi
olan ve solunumu stabil olan hastalara kafein tedavisi uygulanmamasi da sonucu
etkilemis olabilir. Calismanin retrospektif olmasi nedeniyle uygun randomizasyon
saglanamamistir. Bu konu ile ilgili prospektif randomize kontrollii calismalara ihtiyag

vardrr.

Dobson ve arkadaslari dogum agirligi <1500 gram olan bebeklerde erken
(postnatal ilk 3 giin) ve ge¢ kafein (72 saat sonrasi) tedavisinin neonatal sonuglarini
retrospektif olarak incelemis ve erken kafein alan grupta BPD, PDA, ROP oranlarinin
anlamli derecede diigiik oldugunu bulmuslardir (33). 32 GH altinda dogan
prematiirelerde yapilan prospektif bir kohort ¢aligmasi, kafeinin erken baslamasinin

(postnatal ilk 24 saat) IVH ile PDA insidansimi azalttigimi gostermistir fakat BPD
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insidansi ve siddeti arasinda fark saptamamistir (91). Bir bagka ¢aligmada ise erken ve
ge¢ kafein arasinda BPD harici morbidite acisindan anlamli bir farklilik
bulunmamustir. Bes retrospektif ¢alismay1 inceleyen bir meta-analizde, erken kafein
tedavisinin NEK prevalansini artrmadan BPD, IVH, ROP, PDA ve mortaliteyi
azalttigi bildirilmistir (92). Taha ve arkadaslari, dogum agirhigr <1250 g olan
bebeklerde erken (postnatal ilk 2 glin) ve ge¢ (3—10 giin) kafein tedavisinin neonatal
sonuglarmi retrospektif olarak incelemis ve erken kafein grubunda BPD ve BPD ile
iliskili mortalite, siddetli IVH ve PDA oranlarmin anlamli derecede azaldigini, fakat
NEK insidansinm anlamli derecede yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir (36). Ozkan
ve arkadaglarinin erken kafein ve NEK iligkisini gérmek i¢in yakin zamanda yaptiklari
prospektif bir ¢calismada kafein tedavisine postnatal ilk 24 saatte baslamanin NEK
acisindan risk olusturdugunu saptamislardir (37). Bu galismada ise mortalite agisindan
karsilagtirildiginda literatiiriin aksine erken kafein grubunda mortalite oraninin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu farkin erken kafein tedavisi alan grubun dogum
agirhigi, dogum haftasinin daha diisiik olmas1 ve buna sekonder morbiditelerin daha
agir seyretmesinden kaynaklandigmi diisiinmekteyiz. Yine literatiirden farkli olarak
erken kafein tedavisinin NEK (zerine bir etkisi olmadigi goriilmistiir. Erken ve geg
kafein tedavisi arasinda PDA, RDS, IVH, ROP, BPD bakimmdan anlamli fark
saptanmamustir. Erken kafein tedavisinin ventilasyon ihtiyaci ve oksijen siiresi ile
iligkisini inceleyen calismalara bakildiginda prospektif bir kohort c¢aligmasinda
postnatal 24 saat i¢cinde baslanan kafein tedavisinin invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyacini azalttigi gosterilmistir (91). Bu ¢alismada literatiirden farkli olarak invaziv
ventilasyon ve HFO ihtiyacinin erken kafein tedavisi alan grupta daha yiiksek oldugu
tespit edilse de lojistik regresyon analizinde dogum agirligi ve gestasyonel haftadan
bagimsiz olarak bakildiginda her iki grup arasinda invaziv/noninvaziv ventilasyon

ihtiyact ve oksijen siiresi agisindan farklilik tespit edilmemistir.

Kafeinin yiliksek ve diisiik doz baslanmasmnin morbiditeye etkisini gdsteren
birgok calisma mevcuttur ancak net fikir birligi saglanamamistir. Hoecker ve
arkadaglarmimn ¢alismasinda 25 mg/kg kafein sitrat yiikleme dozu sonrasinda
prematiirelerde serebral ve mezenter arterlerdeki kan akis hizinin %20 oraninda
azaldig1 gosterilirken 10 mg/kg yiikleme dozu sonrasi ise serebral hemodinamide bir

farklilik gozlenmemistir (31). Bir retrospektif tek merkezli ¢alismada, postnatal ilk 24

44



saat icinde uygulanan kafein sitrati, 20 mg / kg'lik bir yiikleme dozu sonras1 10 mg/kg
idame dozunun, 6 mg/kg idame dozuna kiyasla toplam mekanik ventilasyon suresi ve
orta-siddetli BPD insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile
iliskilendirmiglerdir (93). 32 GH altinda dogan 120 prematiirenin alindig1 baska bir
caligmada yuksek doz kafein tedavisi (40 mg / kg yikleme dozu ve 20 mg / kg idame
dozu), diisiik doz kafeine (yikleme dozu 20 mg / kg ve 10 mg / kg idame dozu) kiyasla
ekstiibasyon basarisizligi, apne oranlar1 ve goriilen apne gilinlerinde belirgin bir azalma
saptanmustir (30). Bunlarin aksine baska bir klinik ¢alisma, 78 preterm bebekte apneyi
tedavi etmek i¢in iki farkli kafein dozunu karsilagtirmis ve gruplar arasinda apne siklig1
veya toplam giin sayisi agisindan anlamli bir fark saptamamiglar; ayrica benzer yan
etki orani bulmuslardir. Calismalari sonucunda apneyi 6nlemek igin yiiksek doz kafein
kullanimini desteklememislerdir (94). Yang ve arkadaslar1 10 mg/kg ve 5 mg/kg’lik 2
farkli kafein dozunu karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda gruplar arasmda IVH, NEK,
ROP, pulmoner kanama agisindan farklilik saptamamiglardir (78). Firman ve
arkadaslar1 2011 ve 2013 yillar1 arasinda 28 gebelik haftasindan 6nce dogan 218
prematiire bebegi degerlendirdikleri retrospektif bir calismada yiiksek (80 mg/kg) ve
diisiik doz (20 mg/kg) kafein alan gruplar arasinda BPD, IVH, NEK, ROP agisindan
farklilik saptamamislardir (95). Iki grup arasinda BPD insidansinda bir farklilik
olmamasini yiiksek doz grubunun daha diisiik dogum agirligia sahip olmasi ve daha
fazla solunum miidahalesi gerektirmesi ile iliskilendirmislerdir, bu da BPD igin risk
faktorleridir. Dolayisiyla, yiiksek doz kafein sitratin potansiyel faydalarinin, bu grubun
daha kiicik ve daha hasta olmasi nedeniyle maskelenmis olabilecegini
diistinmiislerdir. Yapilan baska bir ¢calismada miidahale grubuna yuksek dozda oral
kafein sitrat rejimi (40 mg / kg / gun ylkleme dozu ve 20 mg / kg / giin idame dozu)
verilirken, kontrol grubundaki bebeklere daha diisik dozda oral kafein tedavisi
baslanmus (yUkleme dozu 20 mg / kg / gtin ve idame dozu 10 mg / kg / giin) ve iki grup
arasinda apne sikhigi, IVH, BPD, ROP, NEK, mekanik ventilasyon siiresi acisidan
anlamli fark bulunmamustir (30). Salemi ve arkadaglarinin diisiik ve yliksek doz kafeini
karsilastirdiklar: retrospektif ¢aligmalarinda yiiksek doz alan grupta hastane yatis
stiresini istatistiksel olarak daha yiiksek bulmuslardir (96). Bu c¢alismada literatiire
benzer sekilde yiiksek doz kafein alan grupta hastane yatis siiresi istatistiksel olarak
daha yuksek tespit edilmistir. Literatiirle uyumlu sekilde bu ¢alismada da yiiksek doz
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ile diisik doz tedavi baslanan gruplar arasmda NEK, iVH, PDA, pulmoner
hipertansiyon, sepsis, RDS, VIP acisindan anlamli farklilik saptanmamustir.
Literatiirden farkli olarak BPD insidans1 yliksek doz alan grupta daha yiiksek tespit
edilmistir. Calismamiz retrospektif olup yiiksek doz kafeine gegilen hasta grubunu
siklikla klinigi daha kotii, daha sik apne ataklar1 geciren prematiireler olusturmaktadir.
Dolayisiyla uygun randomizasyon saglanamamis olabilir. Diger taraftan yiiksek doz
kafein tedavisinin bebeklerde gastrodzefageal refliiyli artirpp mikroaspirasyonlara
sebep olarak akciger dinamigini kotiilestirip BPD’ i tetikledigi seklinde de spekiile
edilebilir. Ayrica yiiksek doz kafein alan grubun tam enteral beslenmesindeki gecikme
akciger gelisimini ve islevini etkileyerek BPD siddetini artrmis olabilir. Diisiik ve
yuksek doz kafein tedavisinin ve reflinin BPD ile iliskisini arastiran prospektif

randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugu asikardir.

Yang ve arkadaslarinin 34 GH altinda olan prematiirelerde yiiksek (20 mg/kg
yiikleme sonras1 10mg/kg idame) ve diisiik doz (20 mg/kg yiikleme sonras1 5 mg/kg
idame) kafein tedavisi sonrasi invaziv/noninvaziv ventilasyon ihtiyaglarmni retrospektif
olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda ylksek doz grubunda noninvaziv ventilasyon
stiresi ve toplam oksijen ihtiyac1 siiresinin daha kisa oldugunu bulmuslardir (78). 80
mg/kg kafein dozu ile 20 mg/kg’lik kafein dozunun karsilastirildigi retrospektif bagka
bir c¢alismada ise hayatta kalma orani, toplam invaziv-non invaziv mekanik
ventilasyon siresi, eve oksijenle taburcu edilen bebeklerin yizdesi gibi solunum
sonuglar1 iki grup arasinda istatistiksel olarak benzer bulunmustur (95). Wan ve
arkadaglar1 30 GH altinda dogan 111 prematiireyi kafein dozuna gore 20 mg/kg
yikleme dozu sonrasi idamesi 10 mg/kg yiiksek doz ve 5 mg/kg diisiik doz olacak
sekilde rasgele atamistir. 54 bebek yiiksek doz, 57 bebek diisiik doz kafein ile tedavi
edilmistir. Gruplar arasinda ekstiibasyon basarisizligi, invaziv ventilasyon siresi,
ekstlibasyon dncesi ventilasyon siiresi ve apne giin sayis1 yiiksek doz grubunda diisiik
doz grubuna gore anlaml olarak daha diisiik bulmuglardir. Ayrica, gruplar arasinda
tagikardi, beslenme intoleransi, abdominal distansiyon agisindan  fark
saptamamiglardir. Yiiksek bir idame dozu kafeinin daha iyi sonuglarla iligkili oldugunu
dile getirmislerdir (97). 13 randomize klinik ¢alismanin incelendigi bir meta-analiz
(n=1.515 hasta), yuksek kafein dozunun (gunde 10-20 mg / kg) diisiik dozlardan
(glinde 5-10 mg / kg) daha fazla etkili oldugunu ve yiiksek dozlarin mekanik
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ventilatorden ayrilma ile daha yakindan iliskili oldugunu ancak yiksek doz grubunda
tagikardinin daha sik goriildigiini bulmustur (98). Bu ¢alismada literatiirden farkl
olarak yiiksek doz alan grupta noninvaziv ventilasyon ihtiyaci ve oksijen alma stiresi
daha uzun tespit edildi. Calismamizda yiksek doz kafeine gecilen hasta grubunu
klinigini daha anstabil, akciger dinamigi daha kotii, daha fazla solunum miidahalesi
gerektiren hastalar olusturmaktadir. Yiksek doz tedavi alan grupta daha uzun sure
TPN ihtiyact olmustur. Immun sistem maturasyonu tamamlanmamis olan
prematlrelerde yapilan her girisim sepsis riskini artrmakta ve beraberinde genel
durumunda kétiilesme, solunum problemlerinde artma ve mekanik ventilator stiresinde
uzamaya sebep olabilmektedir.

Caligmalar incelendiginde yiiksek doz ile diisiik doz arasinda antenatal steroid
kullanimi, koryoamniyonit, dogum sekli veya 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 gibi
perinatal faktorlerde gruplar arasinda anlamli fark yoktu (93). Yang ve arkadaslarinin
calismasinda yiiksek doz grubunda erkek cinsiyet orani %58,5, diisiik doz grubunda
%58.4 ile benzer oranlarda bulunmustur. her iki grup i¢in dogum agirligi, dogum sekli,
maternal hastalik agisindan farklilik saptanmamustir (78). Firman ve arkadaslarinin
asir1 preterm bebeklerde yiiksek doz ile standart ylikleme dozunu karsilastirdiklari
retrospektif caligmalarinda yliksek doz grubunda ortalama dogum agirligi ve dogum
haftasini1 daha diisiik bulmuslardir. Diger maternal ve perinatal faktorleri iki grup
arasinda benzer saptamiglardir (95). Bu ¢alismada da demografik verilerin literatiirle
uyumlu oldugu goriildii. Yiiksek doz kafein baglanan grubun ortalama dogum haftasi,
diistik doza gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Erken ve gec kafein
tedavisi i¢in yapilan prospektif bir kohort g¢alismasinda demografik veriler
incelendiginde dogum agirhigi, gestasyon haftasi, APGAR skoru, dogum sekli,
cinsiyet, maternal hastalik agisindan farklilik saptanmamistir (91). Bu g¢alismada
literatlirden farkli olarak erken kafein alan grupta dogum agirligi, gestasyon haftasi
daha diigiikk bulunmustur. Literatiir incelendiginde kafein ve plaseboyu karsilastiran
caligmalarin prospektif olmasi nedeniyle daha dengeli bir hasta dagilimmnin oldugu
goriilmiistiir (23,99). Bu calismada kafein alan ve almayan hastalar demografik veriler
ile karsilastirildiginda anlaml farklilik saptanmamistir. Kafein alan grupta dogum

agirhig1 ve gestasyonel hafta daha diisiik bulunmustur.
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Bu ¢aligmada yiiksek doz kafeinin TPN alma siiresinde uzama ve tam enteral
beslenmeye gegiste gecikmeye sebep oldugu gosterilmistir. Yiksek doz tedavide
noninvaziv ventilasyon ihtiyaci ve oksijen alma siiresinin arttig1, daha uzun hastane
yatig siiresi oldugu tespit edilmistir. YUksek doz kafein tedavisinin morbiditeler
iizerine olumlu bir etkisinin olmadig1 ve BPD insidansinda artisa sebep olabilecegi
gosterilmistir. Dolayistyla yiiksek doz kafeinin etkinligi ve giivenligi ile ilgili cok daha
fazla prospektif randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.
Kafein alan hasta grubunda almayan gruba goére TPN alma siresi ve tam enteral
beslenmeye gegiste uzama oldugu ve taburculuk persantilinin daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Erken ve gec¢ kafein tedavisi arasinda morbidite ve mortalite agisindan
anlamli farklilk olmadigi tespit edilmistir. Erken kafein alan hasta grubunda
taburculuk persantilinin daha disiik oldugu saptanmustir. Prematiire apnesinin
tedavisinde kullanilan kafeinin en etkin baslama zamani ve uygulama dozunun
belirlenip morbidite ve mortalite ile iligskisini degerlendirebilmek i¢in daha kapsamli
ve secilmis hasta gruplarina odaklanan prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Yapilan bu ¢aligmada bildigimiz kadariyla literatiirde ilk defa yiiksek doz
kafein tedavisinin, standart diisilk doz kafein tedavisine kiyasla TPN alma siiresinde
uzama ve tam enteral beslenmeye geciste belirgin gecikmeye sebep oldugu
gosterilmisti.  Tam  enteral  beslenmenin  gecikmesi  yeterli  buylimenin
saglanamamasina, TPN alma siiresinin uzamasina ve buna sekonder metabolik
dengenin bozulmasina, enfeksiyon riskinin artmasina, mekanik ventilator ihtiyacinin
artmasma ve hastane yatig siiresinin uzamasina sebep olmaktadir. Uygun enteral
beslenme yeterli biiyiimeyle, TPN iliskili daha az tibbi komplikasyonla, daha az
metabolik bozuklukla ve yeterli néromotor gelisim ile iligkilidir. Bu nedenle, enteral
beslenmenin zamaninda ve uygun bir sekilde baslatilmasi biiyilk 6nem tagimaktadir.
Yiksek doz kafein ile tedavi edilen hasta grubunda noninvaziv ventilasyon ihtiyaci ve
oksijen alma siiresinin arttigi, hastane yatis sliresinin daha uzun oldugu tespit
edilmistir. IVH, ROP, RDS, NEK, PDA gibi morbiditeler a¢isindan yiiksek ve diisiik
doz kafein tedavisi arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir. Kafeinin en etkin baglama
zamani ve uygulama dozunun belirlenmesi ve bunun morbidite ve mortalite ile
iligkisini degerlendirebilmek icin daha kapsamli ve secilmis hasta gruplarina
odaklanan prospektif randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag oldugunu

diisiinmekteyiz.
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