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ÖZ

Amaç: Profilaktik kafein tedavisi, prematüre bebeklerde apne sıklığını azaltır. Ayrıca <1250 g 
doğan bebeklerde ek solunum desteği gereksinimini ve aralıklı hipoksi sıklığını azalttığı iyi bilin-
mektedir. Çalışmanın amacı; >1250 g ve solunum sıkıntısı bulunan preterm bebeklerde profilaktik 
kafein kullanımının neonatal ve uzun dönem sonuçlara etkilerinin belirlenmesidir. 
Yöntem: Prospektif randomize kontrollü olarak gerçekleştirilen çalışmaya, 32-34 GH’da, 1.250-
2.000 g aralığında doğan, solunum sıkıntısı nedeniyle entübe olan veya en az 48 saat nazal 
ventilasyon gereksinimi olan bebekler dahil edildi. Bir gruba solunum desteğinin yanı sıra doğum-
dan itibaren Kafein sitrat 20 mg/kg yükleme, 5 mg/kg idame uygulanırken, diğer gruba yalnızca 
solunum desteği verildi. Uzun dönem nörolojik ve gelişimsel sonuçları Bayley-II ile kaydedildi. 
Bulgular: Altmış sekiz bebek çalışmaya alındı [Kafein(+): 34, kontrol: 34]. Gruplar, gestasyon 
haftaları, doğum ağırlıkları, antenatal steroid öyküleri ve solunum durumları açısından benzerdi. 
Kafein alan grupta, kontrol grubuna göre, ilk 72 saatte entübasyon gereksiniminin azalması, 
mekanik ve nazal ventilasyon süresinin kısalması istatistiksel açıdan anlamlıydı (sırasıyla p=0,03, 
p=0,00, p=0,02). Oksijen tedavi süreleri ve apne sıklıkları açısından, iki grup arasında anlamlı fark 
saptanmadı (p>0,05). Hemodinamik açıdan anlamlı PDA, NEK, İVK, lazer gerektiren ROP ve BPD 
açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Uzun dönem nörolojik ve gelişimsel 
sonuçlar açısından çalışma devam etmekteyken, kafein alan gruptan 15, kontrol grubundan 18 
bebeğe 12-18 ayda Bayley-II gelişim testi uygulandı, sonuçlar iki grupta da benzer bulundu 
(p>0,05). 
Sonuç: Solunum sıkıntısı bulunan daha büyük preterm bebeklerde profilaktik kafein kullanımının, 
ilk 72 saatte entübasyon gereksinim oranlarını azaltması, ventilasyon sürelerini kısaltması gibi 
neonatal dönemde olumlu etkileri var olup, anlamlı yan etki gözlenmemiştir. Bu nedenle 1250 g 
üzeri preterm bebeklerde de, solunum sıkıntısı bulguları varsa doğumu takiben profilaktik kafein 
başlanması düşünülebilir. Bu konuda geniş randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: Kafein, prematürite, ventilasyon, entübasyon, respiratuvar distres sendromu

ABSTRACT

Objective: Prophylactic caffeine therapy, reduces the frequency of apnea in premature babies. 
Moreover, its effect has been well established in reducing the intermittent hypoxemia, and the 
need for additional ventilator support of infants with a birthweight of <1.250 g. The aim of this 
study is to determine the effects of prophylactic caffeine use on neonatal outcomes in preterm 
babies with a birthweight of >1.250 g and respiratory distress.
Method: Sixty-eight infants with birthweight of 1.250 to 2.000 g with respiratory distress and born 
at 32-34 GA and intubated with the indication of respiratory distress who also needed nasal venti-
lation for at least 48 hours were included in this prospective randomized controlled study, starting 
from birth one group received prophylactic caffeine citrate at loading dose of 20 mg/kg, and main-
tenance dose of 5 mg/kg in addition to respiratory support, long term neurological and develop-
mental outcomes were recorded with Bayley-II.
Results: There was no difference in weight or gestational age at birth between the groups. Also, 
the groups were smilar in respiratory states. The caffeine group, was associated with a significant 
reduction in intubation requirement within the first 72 hr and shorter duration of mechanical and 
nasal ventilation, while there was no difference between the groups in total duration of oxygen 
therapy, and frequency of apneic episodes (respectively p=0.03, p=0.00, p=0.02, p>0.05). Any 
differences were not detected in terms of prematurity morbidities (p>0.05). Any significant 
intergroup differences were not detected as for PDA, NEC, IVC, laser-requiring ROP, and BPD 
(p>0.05). While the study was continuing regarding long-term neurodevelopmental outcomes 
Bayley neurodevelopmental tests were applied to 15 infants in the caffeine and 18 infants in the 
caffeine group at 12. and 18. months, and test results were csimilar in both groups (p>0.05).
Conclusion: The prophylactic use of caffeine in older preterm babies with respiratory distress, 
have short term benefits as lesser requirement for ntubation within the first 72 hours and 
decreased duration of ventilatory support without any advers side effects. Therefore if symptoms 
of respiratory distress are seen in preterm babies with a birthweight of >1.250 g, then initiation 
of prophylactic treatment may be considered. Larger scale randomized kontrollü studies are 
needed regarding this issue.
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GİRİŞ

Respiratuar distres sendromu (RDS), prematüre 
doğan bebeklerde sık görülen surfaktan eksikliği 
ve akciğer immaturitesine bağlı gelişen solunum 
yetmezliği tablosudur. Mekanik ventilasyon des-
teği ve ekzojen surfaktan tedavisi RDS gelişen 
bebeklerde ana tedavi yöntemidir. Mekanik ven-
tilasyon gereksinimini azaltmak ve prematüre 
apnesi gelişimini önlemek için 1.250 g altındaki 
prematüre bebeklerde kafein tedavisinin bronko-
pulmoner displazi (BPD) ve tedavi gerektiren 
patent duktus arteriozus (PDA) sıklığını azalttığı, 
18. ayda nörogelişimsel olarak engelsiz sağ kalı-
mı arttırdığı belirlenmiştir. Beş yaşına gelindiğin-
de ise, kafein tedavisi ile serebral palsi insidansı 
arasındaki istatistiksel açıdan anlamlı ilişki ortadan 
kalkmasına rağmen, motor fonksiyonlarda iyileş-
me devam etmekte gelişimsel koordinasyon 
bozukluğu insidansı azalmıştır. On bir yaşa gelin-
diğinde ise kafein tedavisi, daha az motor bozuk-
luk ile ilişkili saptanmıştır. Bu nedenle küçük pre-
matüre bebeklerde kafein kullanımı yaygınlaş-
mıştır.1,2

  
Solunum sıkıntısı bulunan, mekanik veya nazal 
ventilatör gereksinimi olan daha büyük preterm 
bebekler için literatürde bir netlik olmamakla 
beraber, RDS’si bulunan geç preterm bebeklerin 
prematüre apnesi açısından risk altında oldukları-
nı ve solunum kontrolünün daha iyi olmasının 
beklendiği 35-36 GH’da doğan bebeklerde bile, 
RDS ile kafein gerektiren prematüre apnesi arasın-
da ilişki olduğunu gösteren çalışmalar mev-
cuttur.3

 
Çalışmanın amacı; >1.250 g ve solunum sıkıntısı 
bulunan orta derece preterm bebeklerde profilak-
tik kafein kullanımının, neonatal ve uzun dönem 
sonuçlara etkilerinin belirlenmesidir.
 
GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma randomize kontrollü prospektif olup, 
çalışmaya 32-34 6/7 hafta ve doğum ağırlığı 
1.250-2.000 g arasında olan ve postnatal yaşı ilk 
60 dk.’da oksijen desteği Silverman Anderson 
skoruna gore >3 olan olguların alınması ve bu 
şartları sağlayan olguların ancak ilk iki saat içinde 

ünitemize kabul edilmeleri ve solunum sıkıntısı 
nedeniyle entübe veya en az 48 saat nazal venti-
lasyon gereksinimi olması halinde çalışmaya dahil 
edilmesi planlandı. Major konjenital anomalisi 
olan bebeklerin çalışmaya dahil edilmemesi ayrıca 
doğum salonunda kardiyopulmoner açıdan stabil 
olmayan, erken başlangıçlı sepsis düşünülen, 
solunum desteği gereksinimi <48 saat süren ve 
aile tarafından onam alınamayan bebekler çalış-
maya alınmadı. Çalışmaya alınmış olan tüm 
bebeklerin RDS tanısı radyolojik ve klinik bulgula-
ra göre konuldu.

Yöntem
  
Solunum desteği gereksinimi olan ve doğum 
salonunda T-parça canlandırıcı ile stabilize edilen 
bebekler 112 aracılığı ile yenidoğan yoğun bakım 
ünitemize nakledildi. Yenidoğan yoğun bakım 
ünitesine kabul edilen bebeklerin ilk olarak stabili-
zasyonu sağlandı, RDS’si bulunan, çalışmaya dahil 
edilen bebekler kapalı zarf usulü randomize edil-
miştir. Bir gruba solunum desteğinin yanı sıra 
doğumdan itibaren kafein sitrat 20 mg/kg yükle-
me, 5 mg/kg idame verildi (SLE 5000 ventilatör 
ile mekanik (SIPPV ya da SIMV mod) ya da nazal 
ventilasyon (NIPPV ya da NCPAP mod), nazal ven-
tilasyonda arayüz: kısa binazal prong, nasal neo-
natal ventilation catheter in silicone, vygon) 
(KAFESİT 20 mg/mL infüzyonluk ve oral çözelti, 3 
ml), diğer gruba ise yalnızca solunum desteği 
verildi. Apne devam ederse, günlük idame doz, 
kilogram başına maksimum 10 mg kafein sitrata 
yükseltildi. İdame dozlar, vücut ağırlığındaki deği-
şiklikler için haftalık olarak ayarlanmış ve bebek 
tam enteral beslenmeyi tolere ettiğinde ağızdan 
verildi. İlaç, yalnızca klinik etkisine göre izlendi, 
kandaki kafein seviyesinin ölçülmedi. Taşikardi, 
takipne, jitteriness, tremor, açıklanamayan nöbet 
ya da kusma kafeine bağlı yan etki olarak değer-
lendirildi, yan etkiler kaydedildi, yan etki gelişme-
si halinde doz atlanarak azaltıldı. Nazal ya da 
mekanik ventilasyon desteğinden başarılı şekilde 
ayrılıp 5 gün boyunca tekrar solunum desteği 
gereksinimi olmaması halinde kafein kesildi. 

Verilerin Toplanması:
  
Bebeklerin gebelik haftası, cinsiyet, doğum ağırlı-
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ğı, antenatal steroid öyküsü, doğum şekli, annede 
gestasyonel diyabet ya da preeklampsi gibi 
maternal hastalıkların varlığı, doğum odasında 
resüsitasyon durumu, başlangıç solunum desteği, 
surfaktan gereksinimi kaydedildi. Taburculuk 
öncesi dönemde, oksijen tedavi süresi - maksi-
mum oksijen gereksinimi, apne sıklığı, invaziv ya 
da non-invaziv solunum desteği süresi, ilk 72 saat 
entübasyon gereksinimi (Çalışmaya alınan bebek-
lerin klinik izleminde bozulma olması ya da kan 
gazında sebat eden respiratuar asidoz (arteryel 
kan gazında pH<7,25, pCO

2
>60 mmHg), taktil 

uyarana yanıt vermeyen apne olması yada apne-
lerin sıklaşması, SO

2
 %88 değerini sağlamak için 

FiO
2
’nin %60 ve üzerine çıkması halinde olgular 

entübe edilmiştir), tedavi gerektiren patent duk-
tus arteriozus (PDA), evre 2 ve üzeri nekrotizan 
enterokolit (NEK), grade 3 ve üzeri intraventrikü-
ler kanama (İVK), lazer gerektiren prematüre reti-
nopatisi (ROP) ve bronkopulmoner displazi (BPD) 
durumları, postnatal ilk 4 hafta boyunca haftalık 
ortalama diürez miktarları, hospitalizasyon sürele-
ri ve taburculuk tartıları karşılaştırıldı. Taburculuk 
sonrası takipler Riskli Bebek ve Preterm İzlem 
poliklinik’imizden yapılmış ve düzeltilmiş 3. aydan 
itibaren gelişimsel pediatri uzmanı tarafından taki-
be alındı. Düzeltilmiş 18. ayda, ailelere hastane 
sistemine kayıtlı telefon numaralarından ulaşılarak 
nörogelişimsel açıdan değerlendirme için geli-
şimsel pediatri bölümünce randevu verildi. Uzun 

dönem nörolojik ve gelişimsel sonuçları 18-24. 
ayda Bayley-II ile değerlendirilmiştir. 
Değerlendirmeler, tek bir gelişimsel pediatri 
uzmanı tarafından gerçekleştirildi. Mental gelişim 
indeks (MDI) ve psikomotor gelişim indeks (PDI) 
puanları kaydedildi, nörogelişimsel gerilik varlığı; 
serebral palsi, bilateral işitme kaybı/körlük veya 
MDI ya da PDI puanının 70’in altında olması ola-
rak tanımlandı.
 
Çalışmaya alınan hastaların kısa ve uzun dönem 
prognozları olgu rapor formlarına kaydedildi. 
İstatistiksel analizler SPSS programı (Versiyon 
20.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) kullanılarak 
yapıldı. İstatistiksel olarak anlamlılık düzeyi p<0,05 
kabul edildi.

BULGULAR

Altmış sekiz bebek çalışmaya alındı (kafein alan 
bebekler: 34, kontrol grubu: 34). Gruplar, gebelik 
haftaları, doğum ağırlıkları, antenatal steroid 
öyküleri, başlangıç solunum destekleri ve surfak-
tan gereksinimleri açısından benzerdi. Kafein alan 
grupta, kontrol grubuna göre, ilk 72 saatte entü-
basyon gereksinimi, mekanik ve nazal ventilasyon 
süresi istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha kısa 
bulundu (sırasıyla p=0,03, p=0,00, p=0,02). 
Oksijen tedavi süreleri ve apne sıklıkları açısın-
dan, iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı 

Tablo 1. Demografik özellikler.

Gebelik haftası*
Doğum ağırlık (g)*
Erkek/kız
Antenatal steroid (eksik/tam doz)
Çoğul gebelik
Preeklampsi
Gestasyonel DM
EMR
Doğum şekli (c/s)
Bebek Mg düzeyi (mg/dL)*
Doğum odası resüsitasyon
INSURE
Surfaktan
Başlangıç solunum destek
NCPAP/NIPPV
MV
O

2 
indeks*

Kafein alan bebekler 
(n:34)

32,47±0,70
1588,53±170,55

19/ 15
27
5

12
3
3

24
2,15±0,64

5
11
15

29
5

0,036±0,014

Kontrol grubu
(n:34)

32,38±0,65
1521,32±193,77

18/ 16
27
8
11
2
4
28

2,29±0,68
6
9
13

30
4

0,031±0,014

p

0,59
0,13
1,00
0,55
0,53
1,00
0,64
0,69
0,39
0,37
1,00
0,79
0,80

1,00
0,12

*ortalama±standart sapma
g: gram, DM: diyabetes mellitus, EMR: erken membran rüptürü, c/s:sezaryen, Mg:magnezyum, INSURE: entübasyon-surfaktan-
ekstübasyon



71

E. Yangın Ergon ve ark., Solunum Sıkıntısı Bulunan 1.250 Gram Üzeri Preterm Bebeklerde Profilaktik Kafein Kullanımının Yararları

(p>0,05). Kafein kullanımı ile diürezin arttığı, 
kafein alan ve almayan grup arasında diürezdeki 
ortalama farkın, postnatal 2. haftada en belirgin 
olduğu görüldü (p=0,02). Tedavi gerektiren PDA, 
evre 2 ve üzeri NEK, evre 3 ve üzeri İVK, lazer 
gerektiren ROP ve BPD açısından gruplar arasında 
anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Uzun dönem 
nörolojik ve gelişimsel sonuçlar açısından izlem 
sürecinde kafein alan grupta 15, kontrol grubunda 
18 bebeğe 12-18 ayda Bayley-II gelişim testi 
uygulandı, mevcut hasta sayısı ile sonuçlar iki 
grupta da benzer bulundu (p>0,05).
 
TARTIŞMA

Kafein sitrat, yenidoğan yoğun bakım ünitelerin-
de, prematüre apnesi (AOP) için en çok kullanılan 
ilaçlardan biridir. Etkinliği, daha iyi tolere edilebilir 
olması, daha uzun yarılanma ömrü gibi daha 

geniş terapötik indeksi bulunması nedeniyle tüm 
metilksantinler arasında ilk tercih nedenidir.4

Bin iki yüz elli gramın altındaki prematüre bebek-
lerde kafeinin etkinliği, güvenilirliği ve tolere 
edilebilirliği, geniş katılımlı randomize çalışmalar 
ile kanıtlanmıştır.1 Avrupa Respiratuvar Distres 
Sendromu (RDS) Kılavuzu’nda da belirtildiği gibi, 
2010 yılından bugüne, solunum sıkıntısı bulunan 
yenidoğanlarda kafein, tedavinin önemli bir par-
çası haline gelmiştir.5 Avrupa RDS Kılavuzu, 2016 
yılından beri, ventilatörden ayırmayı kolaylaştır-
mak, non-invaziv ventilatördeki bebekte apne 
riskini azaltmak amacıyla kanıt seviyesi düşük 
olmasına rağmen, güvenli ve olumlu etkileri 
olması nedeniyle 1250 g’ın altında doğan prema-
türe bebeklere doğumdan itibaren profilaktik 
olarak kafein sitrat başlanmasını önermektedir.6

Tablo 2. Taburculuk öncesi ve uzun dönem sonuçlar.

O
2
 süre (gün)*

MVsüre (gün)**
NCPAP/ NIPPV süre (gün)**
Maksimum FiO

2
 ≥%40

Atelektazi
Entübasyon gereksinimi (ilk 72 saat)
Pnömotoraks
Apne
Klinik sepsis
Kültür (+) sepsis
Tedavi PDA
Cerrahi PDA
Ciddi IVK (evre3-4)
NEK (evre 3)
BPD (hafif-orta)
ROP

Lazer (-) ROP
Lazer (+) ROP

Diürez 1, hafta* (cc/kg/sa)
Diürez 2, hafta* (cc/kg/sa)
Diürez 3, hafta* (cc/kg/sa)
Diürez 4, hafta* (cc/kg/sa)

TPN süre (gün)*
Yatış süre (gün)*
Taburcu tartı (g)*
Mortalite
Nörokognitif gelişim

MDI
PDI
NDI
MDI <70
PDI <70

Kafein alan bebekler 
(n:34)

7,88±6,66
0,5 (0-3)

3 (2,75-5)
15
5

15
1
9

20
2
4
-
2
-
1

10
1

3,31±0,66
3,51±0,66
3,63±0,72
3,61±0,63

11,79±5,30
26,68±9,83

2092,35±229,19
-

(15 hasta)
96,47±10,71
98,07±11,70

1
1
1

Kontrol grubu
(n:34)

6,24±4,87
0 (0-0,25)

2 (2-4)
13
1
6
2
11
14
1
3
-
0
-
0

10
0

3,53±0,61
3,91±0,72
3,66±0,59
3,86±0,50

14,24±6,76
30,18±8,34

2044,56±169,11
-

(18 hasta)
93,78±12,19
98,28±14,55

1
1
0

p

0,24
0,00
0,02
0,80
0,08
0,03
0,55
0,79
0,22
0,55
0,69

-
0,15

-
0,31

0,60
0,15
0,02
0,83
0,13

0,10
0,11
0,33

-

0,51
0,96
0,89
0,89
0,26

*Ortalama±standart sapma, **Ortanca (IQR)
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Ancak, solunum sıkıntısı bulunan, invaziv ya da 
non-invaziv solunum desteği gereksinimi olan 
daha büyük preterm bebekler için literatürde bir 
netlik yoktur. Olivier ve ark.3 34-36 gebelik hafta-
sında doğan 982 prematüre bebekte RDS (n:85, 
%8,7), AOP (n:281, %28,6) ve kafein gerektiren 
AOP (n:107, %10,9) arasındaki ilişkiyi inceledikle-
ri çalışmada, RDS’si bulunan bebeklerin AOP açı-
sından risk altında olduklarını ve solunum kontro-
lünün daha iyi olmasının beklendiği 35-36 GH’da 
doğan bebeklerde bile, RDS ve kafein gerektiren 
apnenin sık görüldüğünü saptamışlardır. Bu 
nedenle bu bebeklerde RDS gelişiminin sadece 
akciğer immatüritesi ile değil, solunum kontrol 
immatüritesi ile de ilişkili olduğunu ve bu bebek-
lerin RDS bulguları gerilese bile AOP açısından 
daha uzun süre monitörize edilmesi gerektiğini 
belirtmişlerdir.3 Çalışmanın ikincil sonuçları olarak, 
RDS’li bebeklerde, kafein, oksijen tedavi süresini 
etkilemezken, ventilatör desteği ve hospitalizas-
yon süreleri, kafein alan bebeklerde daha kısa 
saptanmıştır.3 Eichenwald ve ark.7 2011 yılında, 
çok merkezli olarak geçekleştirdikleri prospektif 
kohort çalışmada, 33-34 GH’da doğan 536 orta 
derece preterm bebekte, %49 AOP saptamışlar 
ve AOP’li bebeklerde (kafein kullanım oranları 
belirtilmemiş), hastaneden yatış süresinin uzadı-
ğını belirtmişlerdir. Çalışmamızda, literatürden 
farklı olarak solunum sıkıntısı nedeniyle doğum 
odasında ek solunum desteğine gereksinim duy-
muş preterm bebeklere profilaktik olarak kafein 
sitrat başlanmıştır. Bebeklerin AOP sıklığı %29’dur. 
Kafein alan ve standart solunum desteği verilen 
grup arasında AOP, oksijen tedavi süresi, maksi-
mum oksijen gereksinimi ve hastanede yatış 
süresi açısından istatistiksel olarak bir fark saptan-
mamıştır. Prematüre apnesinin önlenmesi için 
profilaktik olarak kafein kullanımını değerlendiren 
çalışmaların kanıt düzeyi zayıftır, bu nedenle; 
2010 yılı Cochrane sistematik derlemesi ile, 
AOP’nin önlenmesinde profilaktik kafein kullanı-
mının desteklenmediği, gelecekte yapılacak çalış-
malar ile bu durumun aydınlatılması gerektiği 
sonucuna varılmıştır.8 Her ne kadar, Cochrane der-
lemesi ile desteklenmemiş olsa da, uygun güven-
lik profili nedeniyle, yüksek riskli preterm bebek-
lerde, AOP’nin önlemesi için kafeinin profilaktik 
kullanımı, makul bir yaklaşım olarak tüm dünyada 
kabul görmüştür.4-6 Çalışma grubumuz orta dere-

ce preterm bebekler olup, proflaktik kafein kulla-
nımı - AOP açısından gruplar arasında fark olma-
ması; prematüre apnesi açısından yüksek riskli 
grupta yer almamaları ya da hasta sayısının az 
olması ile ilişkili olabilir.

Kafein tedavisi, mekanik ventilasyon (MV) gerek-
tiren preterm bebeklerde, non-invaziv solunum 
desteğine geçişi kolaylaştırır.9 Bu bebeklere eks-
tübasyon sürecinde kafein uygulanması, bir hafta 
içinde ekstübasyon başarısızlığında önemli bir 
azalma sağlar.10 CAP çalışmasında, kafein alan 
bebeklerde endotrakeal entübasyon gereksinimi, 
plasebo alanlara göre daha kısa sürmüştür.1 
Vermont Oxford Network destekli Yenidoğan 
Yoğun Bakım Kalitesi İyileştirme İşbirliği’ne katı-
lan merkezlerin bir raporunda, 30. GH’dan önce 
doğan prematüre bebeklerde rutin kafein kullanı-
mındaki artışın, invaziv ventilasyon süresinde 
kısalma ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.11 Ayrıca, 
kafein tedavisi, preterm bebeklerde non-invaziv 
solunum desteğinin süresini de kısaltır.9 CAP 
çalışmasında, benzer şekilde, kafein alan bebek-
lerde pozitif basınçlı ventilasyon gereksinimi ve 
oksijen tedavisi süresi, plasebo alanlara göre daha 
kısa sürmüştür.1 Çalışmamızda da literatürdekine 
benzer şekilde, kafein alan grupta, standart solu-
num desteği verilen gruba göre, ilk 72 saatte 
entübasyon gereksinimi, invaziv ve non-invaziv 
solunum desteği süresi istatistiksel açıdan anlam-
lı olarak daha kısa bulunmuştur. Bu durum, yüksek 
riskli preterm bebeklerin yanı sıra solunum sıkıntı-
sı bulunan orta derece preterm bebeklerde de 
rutin kafein kullanımının, postnatal solunum des-
teğine gereksinimin azalmasını sağlayan önemli 
bir faktör olabileceğini düşündürmektedir.

Kafein, glomerüler filtrasyon hızını dolayısıyla 
renal kan akımını arttırarak diürezi arttırır.12 Ayrıca, 
oksijen ve enerji tüketimini arttırdığı, bu nedenle 
daha az kilo alımına neden olduğu bilinmektedir.12 
Çalışmada, kafein alan grupta, postnatal ilk 4 haf-
tada diürez, kontrol grubuna göre artmıştır, ancak 
bu durum, yalnızca postnatal 2. haftada istatistik-
sel açıdan anlamlı fark oluşturmuştur. Taburculuk 
tartısı, kafein alan grupta daha düşüktür, bu 
durum, istatistiksel açıdan anlamlı bir farka yol 
açmamıştır. Yenidoğan yoğun bakım ünitemizde, 
tartı kaybı fazla olan bebeklerin günde en az iki 
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kez, dengede olan bebeklerin bir kez tartılması, 
her bebeğin alması gereken total parenteral nut-
risyon ve enteral beslenme miktarının bireysel 
olarak daha sık değerlendirilmesi ile kafein alan 
grupta, daha düşük taburculuk tartısının önüne 
geçilmiş olabilir.

Solunum desteği alan yüksek riskli preterm 
bebeklerde, BPD, bebeklik döneminin en sık 
görülen ciddi kronik akciğer hastalığıdır ve azal-
mış akciğer fonksiyonu ve astım benzeri semp-
tomlar dahil olmak üzere uzun süreli solunum 
sorunlarına neden olabilir.13 CAP çalışması öncü-
lüğünde, kafein alan bebeklerde, BPD, tedavi 
gerektiren PDA, ciddi ROP insidanslarının daha 
düşük olduğu gösterilmiştir.1 Literatürdeki diğer 
çalışmalarda da, özellikle ilk 3 gün içerisinde, 
erken başlanan kafein tedavisinin BPD ve tedavi 
gerektiren PDA oranlarını azalttığının üzerinde 
durulmuştur.14,15 Kafeinin bu etkileri, göğüs kasla-
rını güçlendirmesi, kafein alan bebeklerde daha 
kısa MV süresi - daha az oksijen kullanımının 
olması ve diürezi arttırması ile ilişkilendirilmiştir.16 
Ancak, bu sonuçlar, yüksek riskli preterm bebek-
ler ile yapılan çalışmalardan elde edilmiştir. Oysa 
çalışma grubumuz orta derece preterm bebekler 
olup kısa dönemde solunumsal morbiditelerinin 
bulunması dışında neonatal morbidite her iki 
grupta da düşüktür ve hiçbir bebekte mortalite 
görülmemiştir.

CAP çalışmasında, nörokognitif açıdan 18. ayda 
yapılan değerlendirmede, kafein alan grupta, 
serebral palsi ve bilişsel gecikme insidansının pal-
sebo grubuna göre düşük olduğu belirtilmiştir.1 
Bu nöroprotektif etkinin bir kısmı, kafeinin, MV 
süresinde yaklaşık bir hafta kısalma sağlaması ile 
beraber daha az solunumsal morbiditeye neden 
olmasına yöneltilmiştir.1 Beş yaşına gelindiğinde 
ise, kafein tedavisi ile serebral palsi insidansı ara-
sındaki istatistiksel açıdan anlamlı ilişki ortadan 
kalkmakta ancak motor fonksiyonlarda iyileşme 
devam etmekte olup, gelişimsel koordinasyon 
bozukluğu insidansı azalmıştır.2,17 Çalışma gru-
bunda, nörokognitif gelişim, 12-18 ay arasında 
yapılan BAYLEY-II gelişim testi ile değerlendiril-
miş olup, her iki grup arasında anlamlı bir fark 
saptanmamıştır. Bu durum hasta sayısının az 
olması ile ilişkili olabileceği gibi, her iki grupta 

ciddi İVK oranlarının düşük olması ile de ilişkili 
olabilir.
 
SONUÇ

Solunum sıkıntısı bulunan daha büyük preterm 
bebeklerde profilaktik kafein kullanımının, neona-
tal dönemde ilk 72 saatte entübasyon gereksinim 
oranlarını azaltması, invaziv ve non-invaziv venti-
lasyon sürelerini kısaltması gibi olumlu etkileri var 
olup, anlamlı yan etki gözlenmemiştir. Bu neden-
le 1.250 g üzeri orta derece preterm bebeklerde 
de, solunum sıkıntısı bulguları varsa doğumu taki-
ben profilaktik kafein başlanması düşünülebilir. Bu 
konuda geniş randomize kontrollü çalışmalara 
gereksinim vardır.
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