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OZET

PREMATURE RAT MODELLERINDE UYGULANAN YUKSEK DOZ
KAFEIN SITRATIN INTRAKRANIAL KANAMAYA NEDEN OLUP OLMADIGINI
ARASTIRMAK

Amag: Bu calismanin amaci prematiire apnesi tedavisi i¢in kullanilan kafein sitratin
prematiire yenidoganlarda yiiksek doz (100 mg/kg) kullanilmasi halinde intrakranial kanama
(IKK) riski olusturup olusturmadigini belirlemeye calismaktir. Calisma prematiire rat
modellemesi ile yapilmstir.

Yontem ve Bulgular: Bu ¢alisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi ve
biinyesinde bulunan Deneysel Tip Arastirma Birimi Merkezi’nde yapilmistir. Wistar Albino
cinsi ratlar ile 3 grup halinde yapilmis olup; 1. grup 8, 2. grup 8, 3. grup 8 adet rattan
olusmaktadir. Ik grup kontrol grubunu olusturup herhangi bir ilag verilmemistir. Ikinci grup
normal doz (20 mg/ kg) kafein sitrat, i¢tnct grup ise yiksek doz (100 mg/ kg) kafein sitrat
verilen grup olarak belirlenmistir. Yavru ratlara dogumdan hemen sonra konjenital
intrakranial kanama ekartasyonu agisindan beyin tomografisi ¢ekilmistir. Orogastrik sonda
yardimu ile sirastyla 2. ve 3. gruba normal doz (20 mg/kg) ve yuksek doz (100 mg/kg) kafein
sitrat verilmistir. 3 ayr1 grupta bulunan her bir ratin tamamina, ilk beyin tomografisi
¢ekiminden sonraki 2. saatin sonunda kontrol beyin tomografisi gekilip ksilazin (1mg/kg ) ve
yiiksek doz ketamin (20 mg/kg) intraabdominal uygulanip feda edilmistir. Beyin tomografisi
gorinttlemesinde saptanamayacak kadar kii¢iik boyutta intrakranial kanama olabilecegi igin
feda edilen ratlara, sonrasinda beyin dokusu patolojisi de yapilmigtir. Feda edilen ratlar beyin
dokusu patolojisi yapilmasi igin Tibbi Patoloji birimine teslim edilmistir. Tibbi patoloji
biriminde gorevli uzman patolog doktor tarafindan beyin dokulari blok haline getirip;
hematoksilen-eosin boyasi ile boyanarak, mikroskopik diizeydeki kanamalar arastirilmistir.
Beyin tomografisi gorlntlleri intrakranial kanama agisindan uzman radyolog doktor
tarafindan degerlendirilmistir. Kontrol grubu, normal doz (20 mg/kg), yuksek doz (100
mg/kg) kafein sitrat verilen grup olarak belirlenen ve her birinde 8 adet ratin oldugu tiim
yavru ratlarin her iki beyin tomografisi ve beyin dokusu patolojisinde intrakranial kanama
saptanmamistir.

Sonug: Prematlre apnesi tedavisinde kullanilan Kafein Sitrat’in deneysel ortamda

prematlre ratlarda yiksek dozda (100 mg/kg) intrakranial kanamaya neden olmadigi



goriilmiis olup; insanlarda olas1 yliksek doz verilmesi halinde intrakranial kanamaya neden
olup olmayacagi hakkinda ipucu saglamaktadir.

Herhangi bir nedenle Kafein Sitrat’in, yuksek dozlarda (100 mg/ kg) kullaniminda
intrakranial kanamaya neden olup olmayacagi hakkinda daha fazla randomize kontrolli
caligmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozcukler: Kafein sitrat, Prematirite, Rat, Deneysel

Destekleyen kurulus: 30. 05. 2021 tarihli BAP numarasi: 2021- 50



ABSTRACT

TO RESEARCH IF HIGH DOSE CAFFEINE CITRATE APPLIED IN
MODELS OF THE PREMATURE RAT CAN CAUSE INTRACRANIAL BLEEDING

Aim: The aim of this study is to determine whether caffeine citrate, which is used for
the treatment of apnea of prematurity, poses a risk of intracranial hemorrhage (ICC) if high
dose (100 mg/kg) is used in premature newborns. The study was carried out with premature
rat modeling.

Methods and Results: This study was carried out in Tokat Gaziosmanpaga University
Hospital and Experimental Medicine Research Unit Center. It was made with Wistar Albino
rats in 3 groups; 1st group consists of 8 rats, 2nd group 8, 3rd group consists of 8 rats. The
first group constituted the control group and no medication was given. The second group was
determined as the normal dose (20 mg/kg) caffeine citrate, and the third group was determined
as the high dose (100 mg/kg) caffeine citrate group. Brain tomography was performed on the
baby rats immediately after birth in order to exclude congenital intracranial hemorrhage.
Normal dose (20 mg/kg) and high dose (100 mg/kg) caffeine citrate were given to the 2nd and
3rd groups, respectively, with the help of an orogastric tube. At the end of the 2nd hour after
the first brain tomography, control brain tomography was taken and xylazine (1mg/kg) and
high-dose ketamine (20mg/kg) were administered intraabdominal to each rat in 3 different
groups and sacrificed. Since intracranial hemorrhage may be too small to be detected in brain
tomography imaging, brain tissue pathology was also performed on the sacrificed rats. The
sacrificed rats were delivered to the Medical Pathology unit for brain tissue pathology. Brain
tissues are made into blocks by the specialist pathologist doctor working in the medical
pathology unit; Bleeding at microscopic level was investigated by staining with hematoxylin-
eosin dye. Brain tomography images were evaluated by a specialist radiologist in terms of
intracranial bleeding. Intracranial hemorrhage was not detected in both brain tomography and
brain tissue pathology of all baby rats in the control group, normal dose (20 mg/kg), high dose
(100 mg/kg) caffeine citrate group, and 8 rats each.

Conclusion: It was observed that Caffeine Citrate, which is used in the treatment of
apnea of prematurity, did not cause intracranial bleeding at high doses (100 mg/kg) in
premature rats in the experimental environment; It provides a clue as to whether it will cause

intracranial hemorrhage in humans if given high doses.



More randomized controlled studies are needed to determine whether Caffeine Citrate
for any reason will cause intracranial bleeding in high doses (100 mg/kg)

Keywords: Caffeine citrate, Prematurity, Rat, Experimental, High Dose

Supporting organization: BAP number 2021-50 dated 30. 05. 2021
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1. GIRIS ve AMAC

Gebelik siiresinin normal zamani 38 ile 42 hafta arasidir. Prematiire dogum, 37.
gebelik haftasi ya da annenin son adet tarihinin ilk giiniinden itibaren 259 giin ge¢cmeden
dogumun gerceklesmesi olarak tanimlanmaktadir(1).

Her yil gebeligin 37. haftasi dolmadan yani prematlre olarak diinyaya gelen birgok
cocuk olmakla birlikte bu say1 her gecen giin giderek artmaktadir. Bir¢ok ¢ocuk erken dogum
komplikasyonlar1 nedeniyle yasamini yitirmektedir. Yasayan hastalarin bir kisminda da
O0grenme zorlugu, gérme ve isitme problemi gibi sorunlar goriilmektedir(2). Avrupa’daki
dogumlarin % 5-9’u, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki dogumlarin % 12°den fazlasi
prematiire dogumdur(3, 4). Tiirkiye Niifus Ve Saglik Arastirmasi’nin 2013 yilindaki verilere
gore diisiik dogum agirlikli bebeklerin oran1 % 10 olarak goriilmiistiir(5).

Prematiire bebekler, dogum sonras1 ciddi problemlerle yiizlesmektedir. Bu sorunlar;
apne, respiratuar distres sendromu (RDS), intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan
enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD), sepsis olarak sayilabilir(6).

Prematiire apnesi 20 saniyeyi gecen ve genelde bradikardi (kalp tepe atiminin dakikada
100’1in altinda olmasi) ile siyanozun eslik ettigi gecici solunum durmasidir. Gebelik yasi ile
ters orantili olarak apne sayist artmaktadir. Gebelik yasi 32 haftadan diisiik olan bebeklerde
patolojik apne sikligi %50°den fazla olarak gortlmektedir(6). Normal sicakligin saglanmast,
bas ve boyuna uygun pozisyon verilmesi, nazal agikligin korunmasi ve oksijen destegi
verilmesi gibi 6nlemler apne sikligin1 azaltmaya yardimci olabilir. Semptom gosteren apnelere
medikasyon uygulanmasi ve mekanik ventilator destegi verilmesi tedavi amaciyla
kullanilabilir. Ila¢ tedavisinde metilksantinler (aminofilin, teofilin ve kafein) tercih edilir.
Metilksantinler merkezi sinir sisteminin CO2 ‘e olan hassasiyetini yikseltir. Ek olarak
solunum kaslarinin ¢alismasinin giiglendirerek ventilasyonun iyilesmesine katki saglar(7).

Kafein, uzun yarilanma 6mrii, genis terapotik indeksi ve daha nadir yan etki profiline
sahip oldugu i¢in teofilin ve aminofiline kiyasla daha sik tercih edilmektedir(8). Son yillarda
yenidogan yogun bakim {nitelerinin gelismesi, antenatal steroid uygulanmasi, sirfaktan
kullaniminin siklagsmasi, mekanik ventilasyon kullaniminin artmasi sayesinde dogum kilosu
1000 gram alt1 ve 28. gestasyonel haftadan kiicik dogan prematiire bebeklerin hayatta kalma
oraninda ciddi artig saglamistir(9). Prematiire bebek sayisinin artisina bagh olarak, uzun

donemde prematuriteye bagl problemlerde artis goriilmiistiir.



Istenmeyen etkilerden baslica; norogelisimsel problemler, diisiik viicut agirhg ve kisa
boy, obezite, tip Il diyabet, kardiyovaskiiler sorunlar, solunum sistemi sorunlari, hipertansiyon
ve yiiksek kan basinci ornek verilebilir(10).

Prematiire bebeklerin 6nemli sorunlarindan biri de solunum apnesidir. Metilksantinler
erken dogmus bebeklerde en sik kullanilan ilaglardir. Erken kafein baslanmasinin ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde tedavi gerektiren BPD ve PDA insidansinda azalma, daha kisa
mekanik ventilasyon siiresi de dahil olmak iizere neonatal morbiditede azalma ile iligkili
oldugunu gosterilmistir(11). Kafein, merkezi sinir sistemini ve kardiyovaskiiler sistemi uyarir;
katekolamin sekresyonunu artirir, diiiretik etkiye sahiptir ve glikoz homeostazin1 degistirir.
Kafein bu etkiyi A1 ve A2a reseptoriiniin antagonisti olarak islev gorerek yapar. Boylece
noradrenalin, dopamin, serotonin, asetilkolin, glutamin ve gamaaminobiitirik asit gibi birgok
nérotransmitteri module etme gorevini dstlenir. Ayrica bronkodilatasyona yol agan siklik
adenozin 3 ', 5' monofosfat1 ve siklik guanozin monofosfati arttirir. Ek olarak, kafein periferik
kemoreseptor aktivitesini arttirir, boylece apneyi sonlandirabilir ve normal solunumu
baglatabilir. Kafein ayrica immatiir akcigerde anti inflamatuar etkiye sahip olabilir(12).

Bir metanalize gore kafein teofiline gore daha iyi enteral absorpsiyon, daha genis
terapétik indeks, daha uzun yarilanma 6mrii ve daha az yan etki gibi bazi terapotik avantajlari
ile solunum apnesi tizerinde teofilin kadar etkili oldugunu ortaya koyulmustur(13). Bir hayvan
caligmasinda, adenosin Al reseptor aktivasyonunun hipoksiye bagli periventrikiiler beyaz
cevher hasarina katkida bulundugunu bulmustur(14). Baska bir ¢calismada ise hipoksiye maruz
kalmis neonatal yavrularda kafein uygulamasina bagli artmis miyelinasyon ve azalmig
ventrikiilomegali tespit edilmistir(15).

Tim bu olumlu etkilerin yaninda olumsuz etkiye sahip olabilecegini diisiindiiren
caligmalar da mevcuttur. Hayvan ¢alismalari, biiyiiyen beyinde kafein sitrata maruz kalmanin
uzun vadeli sonuglart hakkinda endiseleri de beraberinde getirmistir. Yapilmis bir ¢alismada
kemirgenlerde hamilelik ve emzirme doneminde annenin kafein tiiketiminin yavrularinin
noral gelisimi ve yetiskin davranislar1 lizerinde olumsuz etkileri olabilecegini; ayrica neonatal
farelerde dogum sonras1 kafein tedavisinin astrositogenezde degisiklik ile iliskili oldugu
goriilmiistiir(16). Baska bir ¢alisma, 20 mg/kg kafein sitrat yiikleme dozunun
uygulanmasindan 1 saat sonra serebral oksijenasyonda ve serebral kan akis hizlarinda 6nemli
bir azalma oldugunu ortaya koymustur(17). Dikkat ¢ekici diger calismada ise 20 mg/kg ve 80
mg/kg olarak 2 ayr1 pozolojide verilen kafein sitrat ile yapilmis olup; kranial MR



goriintiillemede 80 mg/kg kafein sitrat alan yenidoganlarda serebellar kanama insidansinda
istatiksel anlamli artis bulunmustur(116).

Hayvan ¢alismalarindaki endise verici sonuglarin goriillmesi nedeniyle ylksek doz
kafein sitratin intrakranial kanamaya neden olup olmadig arastirdik. Yiiksek doz (100 mg/kg)
kafein sitratin yenidogan bebeklerde uygulanmasi miimkiin olmadig i¢in yenidogan rat
modellemesini tercih ettik. Ayrica yenidogan bebeklerin herhangi bir nedenle yiiksek doz
kafein sitrata (100 mg/kg) maruz kalmasi durumunda intrakranial kanama olusma riskini

tahmin etmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prematirite

Normal gebelik haftasi, gebeligin son adetinden doguma kadar gegen zaman
olarak bilinir ve 40 haftadir. Ortalama sire 38 ile 42 hafta arasi degismektedir. 37
haftaliktan once dogum olmussa prematiire adi verilir. Prematiire bebekler dogum
haftasina veya kilosuna gore ti¢ gruba ayrilmaktadir(6).

Dogum haftasina gore;

= [leri seviyede prematiire bebekler (22-32 gebelik haftas1)
= Orta seviyede premature bebekler (32+1-36+7 gebelik haftasi)
» Sinirda prematiire bebekler (37+1-37+7 gebelik

haftasi)

Dogum tartisina gore;
= 1500- 2500 gram bebekler diisiik dogum agirlikli bebekler (DDA)
= 1000- 1500 gram bebekler ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekler (CDDA)
= 1000 gram ve alti bebekler ise asir1 diisiik dogum agirlikli bebekler
(ADDA) olarak adlandirilir(6, 18).

Ulke gelismislik diizeyi arttikca diisiik dogum agirlikli bebek dogma olasiligi
azalmaktadir. Prematiire bebek sayisi arttikga morbidite ve mortalitenin artmasi

nedeniyle siniflama 6nemlidir(6).

2.2. Prematiire Dogumun Saptanabilir Sebepleri

Fetal:
= Fetal distres
*  Cogul gebelik
= Eritroblastozis fetalis
= Non immun hidrops
Plasental:
= Plasental disfonksiyon
= Plaseta previa

= Abrupsio plasenta



Uterin:

= Bikornuat uterus

= Serviks yetersizligi

Maternal:

» Preeklampsi

= Kronik hastaliklar (siyanotik kalp hastaligi, renal hastalik)

» Enfeksiyon olmasi (idrar yolu enfeksiyonu, grup B streptokok)
» [lag bagimlihig

* Sik dogum

= Erken membran rlptari
= Polihidramnioz

= yatrojenik

*=  Travma(6, 19).

2.3. Prematirelerin Fizyolojik Ozellikleri

[

Emme, yutma ve nefes alma koordinasyonu gebeligin 34-36. haftasina kadar
tam anlamiyla gelismemistir. Buna bagli olarak enteral beslenmeyi bebek 34
haftalik olana kadar orogastrik sonda ile yapmak gerekir.

Vicut sicakliginin normal aralikta tutulma yetenegi zayiftir ve hipotermiye
egilim vardir.

26 haftadan once dogan bebeklerde solunum sikintisina neden olarak akciger

dokusunun yapisal olarak tam gelismemis olmasimnin disinda siirfaktan

eksikligi de olabilir.

Apne ve bradikardiye en biyiik neden olan etken immatir solunum sistemidir.

Duktus arteriozusta agiklik olmasina bagh olarak soldan saga sant gelismesi

pulmoner gaz degisiminin daha da bozulmasina sebep olur.

Intraventrikiiler kanamalara (IVK) egilim beyin damarlarinin tam gelismemis
olmasina bagli olarak artar.

Bobreklerdeki  glomeriilotiibiiler  denge  bozuklugu, sivi  elektrolit

dengesizlikleri olarak sonuglanir.

Enfeksiyonlara yakalanma orani artmigtir.



O

Glikojen, kalsiyum, demir depolarinin yetersiz olmasi, dogum sonrasi

donemde hipoglisemi, hipokalsemi, erken anemiye sebep olur(6, 20).

2.4. Prematiire Yenidoganlarin Sorunlari

Prematiire bebeklerin sorunlari, diisiik gebelik haftasi ile artar ve sistemlerin

tamamin1 ilgilendirir. Prematiire bebeklerde sik saptanan sorunlardan baslicalar

sunlardir:

O

Solunum: Respiratuar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi
(BPD), hava kagagi sendromlar1 (pnomotoraks, pnomomediastinum,
pulmoner interstisyel amfizem, pnomoperikardiyum, pndmopertitoneum),
konjenital pnémoni, pulmoner konjesyon, pulmoner hipoplazi, apne.
Kardiyovaskuler: Patent duktus arteriyozus (PDA), hipotansiyon,
hipertansiyon, bradikardi (apne ile), konjenital malformasyonlar.
Gastrointestinal: Nekrotizan enterokolit (NEK), gastrointestinal fonksiyon
bozuklugu, hiperbilirubinemi  (direkt ve indirekt), gastrointestinal
perforasyon.

Santral sinir sistemi: Intraventrikiiler kanama (IVK), konviilziyon,
prematire retinopatisi (ROP), kernikterus, periventrikiler l16komalazi (PVL),
hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), sagirlik, hipotoni, konjenital
malformasyon.

Renal: Hiponatremi, hipernatremi, hiperkalemi, renal tlubdler asidoz,
glukozdiri, 6dem.

Digerleri: Enfeksiyonlar (konjenital, perinatal, nazokomiyal, bakteriyal,

viral, mantar, protozoal)(20).

2.4.1. Prematlre Anemisi

Prematire anemisi, siklikla gebelik haftasi 32 hafta altinda olan prematiire

yenidoganlarda 3-12. haftadan itibaren goriilen eritropoetin konsantrasyonun diistikligii

ile birlikte olan normositik, normokrom anemi olarak tanimlanir(6). Kan 6rneklerinin

gereksiz sik veya fazla alinmasi , bilylimenin hizli olmasi, kan kaybi, eritrositlerin yari

Omriiniin kisa olmasi, hipoksiye cevap olarak eritropoetin sentezi yetersizligi sebebiyle

anemiye yatkinlik goralir.

Semptomlardan bazilari: beslenmenin bozulmasi, tasikardi, tasipnedir(6, 20).



Aneminin 6niine gegmek icin gerek yok ise kan alinmamasi, umblikal kordun en
az 30 saniye ge¢ klemplenmesi, prematiire bebeklere dogumdan sonraki 4-6. haftadan
itibaren demir (2-3 mg/kg/giin) veya demir igerigi zengin formiillerin verilmesi Onerilir.
Lizum halinde eritrosit transflizyonu yada eritropoetin verilebilir. Transflizyon

ihtiyacini miimkiin oldugu kadar azaltmak hedeflenir(6, 20).

2.4.2. Asfiksi

Asfiksi; canlidaki oksijenizasyon bozuklugu olarak tanimlanir. Klinikte hipoksi,
iskemi nedeniyle hiperkapni ve asidoz eslik eder. Goriilme oramt % 0,2-0,4 olup
prematiirelerde orani artmaktadir(6). Agir norolojik sonuglar dogurabilir. En ¢ok zarari
santral sinir sistemine vermekte olup noérolojik sekel gelismesi asfiksinin siiresiyle
dogru orantili olarak artmaktadir(21).

Apgar skoru, dogumda bebegi acil olarak degerlendirmek ve canlandirma
ihtiyacin1 belirlemek adina gelistirilmis bir skorlama sistemidir. Besinci dakikadaki
Apgar skoru birinci dakikadaki Apgar skoruna nazaran mortalite ve norolojik hasarin
belirlenmesinde daha kiymetlidir(21).

Asfiksi; prematiire bebeklerde iVK ve/veya PVL olusmasinda etyolojik faktorler

arasinda 6nemli bir etkendir(21).

Apgar skoru Tablo 1’de gosterilmistir(6).

Tablo 1. Apgar skoru

0 1 2

Gorinim Soluk Govde pembe, TUm vicut pembe
Kollar- bacaklar
soluk

Nabiz Yok <100 >100

Refleks yanit Yok Yiiz burusturma Oksiiriik, aglama

Tonusite Genel hipotoni Kol ve bacaklarda  Aktif hareketli
fleksiyon

Solunum Yok Yavas, diizensiz, Diizenli agliyor

ciliz aglama




2.4.3. Apne

Apne, prematiure bebeklerde solunum kontrol mekanizmalarmin tam
gelismemesine bagl olarak daha sik goziikmektedir(22). Prematurelerde tekrarlayan
solunum apneleri klinik olarak ciddi bir sorundur. Apne ile prematire bebeklerin % 30-
40’mnda goriilebilen periyodik solunum ayirt edilmelidir. Periyodik solunumda
bradikardi ve siyanoz goriulmeyip; solunum 5-10 saniye boyunca durmaktadir. Sebebi
net olarak bilinmemekle birlikte solunum merkezi ve interkostal kaslarin tam olarak
gelismemesi neden olarak ileri strtilmektedir(6).

Apne, 15-20 saniyeyi asan; genelde bradikardinin (nabzin 100 atim/dakikanin
altinda) ve siyanozun eslik ettigi gecici solunum durmasi olarak tanimlanir(6). Apne,
siklikla ilk haftada goziikiir.

Santral, obstriktif ve mikst olarak 3 tipi bulunur ve en sik goriilen tipi mikst tiptir.
Premattre bebeklerde apneye sebep olan nedenler:

e Merkezi sinir sistemi: Asfiksi, 6dem, hemoraji, konvilziyon, malformasyon,
ilag

e Solunum sistemi: RDS, pnémoni, diyafram hernisi, pnémotoraks, tst hava yolu
obstriikksiyonlar1 ~ (sekresyon, nazal sonda, boynun hipofleksiyonu-
hiperfleksiyonu)

o Kalp ve dolasim sistemi: Soldan saga sant, konjestif kalp yetmezligi, anemi, sok

e Metabolik: Hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, hipernatremi,

hiperamonyemi, organik asidemiler
e Hipotermi
e Gastrointestinal: Gastorintestinal perforasyon

e Enfeksiyon: Sepsis, menenjit, NEK(6).



Apne, 2500 gramdan diisiik agirlikta hastalarin % 25’inde, 1000 gramdan diisiik
agirlikta hastalarin % 80’ inde saptanmaktadir(23). Tekrarlayan apne sonucu solunum
yetmezIligi, pulmoner hemoraji, kalp ve akciger fonksiyon bozuklugu, intrakranial
hemoraji, sinir sistemi hasari ve hatta ani 6liime bile sebep olabilir(24, 25). Bu
nedenden dolay1r erken ve etkili miidahale yapilmasi, sekel ve mortalite oranlar
Uzerinde ciddi oranda azalma saglayabilir(26, 27). Prematire apnesi tedavisinde vicut
sicakliginin normal degerde tutulmasi, bag ve boynun uygun pozisyonda olmasi, nazal
acikligin korunmasi ve oksijen desteginin saglanmasi 6nemlidir. Semptomatik apnede
ise ilag ve mekanik ventilasyon destegi kullanilabilir. Ila¢ tedavisinde metilksantinler
(aminofilin, teofilin ve kafein) kullanilmaktadir. Kafeinin yarilanma Omriiniin uzun
olmasi, terapotik indeksinin genis olmasi ve yan etki profilinin gOreceli az olmasi
sebebiyle teofilin ve aminofiline gore daha sik tercih edilir(8, 28-30). Metilksantinlerin
etki mekanizmasi, merkezi kemoseptorlerin CO2’ye olan duyarliligini artirir; hiicre
icindeki siklik adenosin monofosfatin (cAMP) yikilmasini engeller; hiicre ici cAMP’1n
birikimini artirir. Buna bagl olarak diyafram kasilmasi uyarilip, kardiyak outputu
arttirir ve solunum merkezini uyarir(7, 31). Hidrofobik yapisi sayesinde, kan-beyin
bariyerinin de i¢inde bulundugu tiim bariyerleri kolayca asar(32).

Diger mekanizma ise metilksantinlerin gama-aminobutirik asit (GABA)
reseptorleri, fosfodiesteraz (PDE) ve kalsiyum salinmasinin engellenmesi ile olabilir;
ancak bu etkileri cok ylksek (toksik) diizeylerde goriilmesi nedeniyle normal dozlarda
goriilmesi olas1 gozikmemektedir(33, 34).

Kafein ve teofilin, kafeinin primer metabolizmasinin % 95’inden fazlasinin
olusumunu saglayan sitokrom P450 (CYP) 1A2’nin substratlaridir(35, 36). Kafein,
paraksantin, thobromin ve teofilin asil olarak hepatik N- demetilasyona ugrar(37).
Teofilin (1,3- dimetilksantin), kafein ile yakin iligkilidir; ve paraksantin yoluyla kafeinin
CYPIA2 aracili metabolizmasinin bir {iriinii olan I-metilksantinin ortaya ¢ikmasina
neden olarak N- demetilasyona ugrar(38, 39).

Bir¢ok caligmada, prematiire hastalarda metilksantinlerin faydalarin1 ve zararlarini
kiyaslamistir. Eldeki veriler aminofilin ve teofilinin, kafeine gore daha fazla yan etkiye
sahip oldugunu gostermistir(40). Metilksantinlerin yan etkilerinden iyi bilinenlere 6rnek
olarak: tasikardi, kardiyak aritmi, ndbet, gida intoleransi, artan metabolik hiz ve O>

tilketiminde artis sayilabilir. GUnimizde genel kabul gormiis kafein dozlarinda bu tip


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/4-aminobutyric-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/phosphodiesterase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/calcium

istenmeyen

etkiler cok az gordlur(7). Kafeinin potansiyel olarak digerler

metilksantinlere gore birgok iistlinliigli mevcuttur.

Ustinliikleri:

= Yiksek dozlarda daha givenlidir,

* Yan etki profili daha azdir,

* Oral yolla verildiginde emilimi daha iyidir,

= Diger metilksantinlere gore daha fazla siire yarilanma 6mrii vardir.

» Teofiline yanit alinamayan ve apne ataklar1 gelisen hastalarda da

etkilidir(41, 42).

Buna benzer sebeplerden dolay1 gelismis iilke merkezlerinde prematiire apnesi
tedavisinde kafein sitrat 1970’ lerden beri kullanilmaktadir(43).

Yapilan bir ¢aligmada prematiire apnesi tedavisinde uygulanan Kafein Sitrat’in:

Oksijen ihtiyacinin siiresini kisalttigi,

Surekli pozitif hava yolu basincini (CPAP) ve mekanik ventilasyon

thtiyacinin stiresini kisalttigini,
BPD geligme ihtimalini azalttig1,
PDA oraninda diisiis sagladigi goriilmesinin yaninda;

Nekrotizan enterokolit riskini de yiikseltmemesi ayrica giiven veriyordu(43).

Mevcut calismada, uzun donem veriler incelendiginde kafein tedavisinin, ¢ok diisiik dogum

agirhigina sahip 18-21 aylik diizeltilmis yastaki bebeklerin noérogelisimsel gerilikleri

olmadan yasama oranlarini arttirdig1 goriilmiistiir(43).

2.4.4. Hipoglisemi

Hipoglisemi, yenidogan bebeklerde en sik goriilen metabolik sorunlardan biridir.

Sagliklt yenidogan bebeklerin bircogunda, hayatinin ilk saatlerinden itibaren kan

glukozunda diistis g0zlenir(44). Gobek kordonunun klemplenmesi nedeniyle glukozun

bebege gecisi sonlanir, fakat insiilinin etkisini tam olarak sonlanmaz. Bu durumun

nedeni ise, yenidogan bebeklerde insiilin salgilanmasinda baskilanma icin gereken

glukoz seviyesinin daha diisiik seviyelerde olmasidir. Salgilamasi devam eden fetal

insiilin, hayatin ilk saatlerinde kan glukozunda diislise neden olur. Saglikli yenidogan
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bebeklerde, kandaki glukoz, dogum sonrasi 2. saatte en diisiik seviyede iken normal
seviyeye (70-100 mg/dL) gelmesi 2-3 giinii bulabilir (siklikla 24-48 saat) ve
yenidoganin gecici hipoglisemisi olarak tanimlanir(45).

Hipogliseminin tanimi, yenidogan hasta grubunda en karmasik ve tartismaya acik
konulardan biri olarak goriilmektedir(44). Ortak karar olmasa da kan sekeri igin
47 mg/dL hipoglisemi sinir1 olarak goriilmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi ise
hipoglisemi tanimini ilk 4 saatte belirti gostermeyen yenidoganlarda plazma glukoz
degerinin 25 mg/dl, 4-24. saatlerinde 35 mg/dI’nin altinda olmas1 olarak belirtmistir. ilk
24 saatte semptom gosteren hastalarda plazma glukoz degeri icin 40 mg/dl, 24 saatten
sonra 50 mg/dl, 48. saatten sonra 60 mg/dl sinir deger olarak kabul edilir; bu degerlerin
altinda ise hipoglisemi denilir(46).

Prematiire bebeklerin kas Kitlesi, glikojen deposu, yag tabakasi daha az
olmasindan dolay1; glukoneogenez ve glikoliz kapasitelerinin yeterli degildir. Bu
sebeple zamaninda dogan yenidogan bebekler ile kiyaslandiginda daha sik hipoglisemi
gorular(18).

Hipoglisemi siit gocugu ve ¢ocukluk caginda klasik semptomlarla goérilebilirken
yenidoganlarda klinik bulgu vermeyebilir. Neonatal donemde hipogliseminin bulgular
olarak bradikardi, hipotansiyon, hipotoni, anormal aglama, beslenme giicliigii, tremor,
nobet, takipne, apne, siyanoz, tasikardi sayilabilir ve diger hastalik bulgulariyla karisma

thtimali vardir bundan dolay1 ayirici tanida dikkat edilmelidir(6).
2.4.5. Hipotermi

Hipotermi yenidogan yas grubunda onemli bir diger morbidite ve mortalite
nedenidir. Normal viicut sicakligi yenidogan bebeklerde rektal yolla 6lgulen vicut
sicakliginm 36°C’nin altinda olmasidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) hafif hipotermiyi
viicut sicakliginin 34-36°C aras1 olmasi, orta hipotermiyi 32-34°C arasi olmasi, agir
veya siddetli hipotermiyi 32°C ve alt1 olarak siiflandirir(47). Prematiire yenidoganlar
icin normal viicut sicakligmmn kabul gormiis degeri heniiz yoktur(48). Ozelikle
prematiire yenidoganlarda viicut sicakliginin rektal yol ile Ol¢limii intrakranial
kanamaya veya kan basincinda ani degisimlere neden olabileceginden yenidogan yogun
bakim merkezlerinde tercih edilmemektedir. Koltuk alt1 veya viicut ylizey sicakligi
6lcimu tercih edilmektedir(49).

Prematiire yenidoganlarin ciltlerindeki gelisim diizeyi gebelik yasina gore
degismektedir. Stratum korneum tabakasi epidermisin en dis tabakasi olup; su kaybi ve
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dis ¢evreden patojen girisinin engellenmesi adina 6nemli bir engeldir. Stratum
korneum’un 32-34. hafta Oncesinde tam olgunlagmamis olmasi nedeniyle 32-34.
haftadan once diinyaya gelen yenidoganlarda 1s1 regiilasyonu bozuklugu daha c¢ok
saptanir(50).

Prematiire bebeklerde viicut yiizeylerinin viicut agirliklarina oranla genis olmasi,
kahverengi yag dokusunun daha az olmasi ve glikojen depolarmin azligi sebebiyle
zamaninda dogan bebeklere kiyasla hipotermiye daha meyillidir. Hipotermi gelismesi
sonucu; hipoglisemi, metabolik asidoz, hipoksi, apne, sok, pihtilasma bozuklugu ve
IVK gelisme ihtimali vardir. Bu sebeple viicut sicakliginin normal aralikta tutulabilmesi

i¢in prematiire bebeklerin bakiminin kiivézlerde yapilmasi gerekmektedir(18).

2.4.6. Germinal Matriks (GM) ve Intraventrikiiler Kanama (iVK)

Germinal matriks, noroglial onciil hiicreleri igeren, hizla ¢ogalan, kanlanmanin
fazla oldugu, genis, diizensiz, frajil, immatiir kapiller agdan zengin bir alandir. Fetal
ventrikiiler sistemin komsusu olan bu yapi, 36. gebelik haftasinda kaybolmaktadir.
Intraventrikiiler kanama riski, gebelik yasi ile ters orantili olup ileri prematiire bebekler
icin dnemli bir problemdir. intraventrikiiler kanamalarin (IVK) yaklasik %50’ si dogum
sonrasi ilk 6 saatte gerceklesirken, dogum sonrasi 5. glinden sonra gerceklesmesi nadir
goralur. Multifaktoriyel etyolojiye sahip olup; germinal matrikste baslar ve lateral

ventrikiillere uzanip IVK’ya neden olur(51).

30. gebelik haftasindan 6nce dogmus prematiire bebeklerde IVK siklig1 %10-20
iken, 750 gram alti dogan bebeklerde ciddi IVK %35-45’lere kadar ¢ikmaktadir. Bu
hastalarin da ortalama %50’sinde posthemorajik ventrikiiler dilatasyon gorulirken,

%20—40’1nda kalic1 ventrikiiloperitoneal (VP) sant ihtiyaci dogmaktadir(51).

GM/IVK’ nin % 50’si ilk 24 saatte, % 70’1 ilk 72 saatte gelisir. Kanamalarin
%90’1 ilk 7 giinde gorulur(53). IVK patogenezinde serebral kan akimi degisikleri
onemlidir. Serebral otoregiilasyon sayesinde serebral kan akiminda kritik degisiklikler
gorulmesi pek beklenmez. Fakat prematire yenidoganlarda, bu kompansatuar
mekanizma tam olarak gelismemistir. Buna bagli olarak kan basincindaki ani degisimler

beyin iizerinde direkt etki etmektedir. Gebelik haftasinin diisiik olmasi, dogum
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agirhi@inin az olmasi, hipotansiyon goriilmesi, serebral otoregiilasyonu bozar. Prematire
yenidoganlarda sik goriilen hiperkarbi, hipoksi, hipoglisemi serebral vazodilatasyona
sebebiyet verir ve bu durumda IVK riski artar(51).

Prematiire yenidoganlarda anatomik ve hemodinamik anlamda yatkinlik olmasina
ragmen, bazi1 yiiksek riskli hastalarda IVK gelismedigi de bilinmektedir. Klinik olarak
daha stabil seyreden bazi prematiire bebeklerde ise ciddi IVK gértlebilmektedir. Erkek
cinsiyete sahip olan bebeklerde, Evre 1I-1V IVK’nin daha sik oldugunu; ikizlerden
birinde IVK gelismesi durumunda diger ikizde de riskin arttigmi bildiren bir ¢alisma,
kanamaya neden olabilecek genetik yatkinlik ihtimalini ortaya c¢ikarmistir.
Patogenezinde pihtilasma ve inflamasyon ile iliskili genlerin tizerinde durulmaktadir.
Faktor V Leiden genindeki polimorfizm, beklenmeyen bir zamanda gériilen VK ile
iliskili oldugu goriilmiistir. MTHFR 677C>T polimorfizminin, dogum sonrast 5.
dakikadaki Apgar skoru diisiikliigiiniin, IVK riskini artirdig1; IL-6-177CC genotipinin
ise evre I1-1V IVK ile baglantili oldugu goriilmiistiir(51).

IVK agisindan en 6nemli risk faktoril, cok diisiik gebelik haftasidir. 32. gebelik
haftasindan kiigiik prematiire bebekler yiiksek riskli grubu olusturur. Kiz cinsiyet, siyah
ik ve antenatal steroid kullanimi daha az risk olustururken; mekanik ventilasyon,
respiratuar distres, pulmoner hemoraji, pnomotoraks, koryoamniyonit, asfiksi, sepsis,
PDA daha fazla risk etmenidir. Serebral kan akiminin dalgalanmasi ve arteriyel kan
basmcindaki artislar  IVK ile yakin iliskidir. Serebral kan akimi artisina neden olan
faktorlerden baglicalari: serebral otoregiilasyonun bozulmasi, hizli sivi replasmani,
hiperkarbi, hematokrit diizeyinde diisme ve hipoglisemidir(51).

USG, tanida ilk tercih olup tasmabilir ve ucuz olmasi, non-iyonize radyasyon
icermesi 6nemli avantajlari iken; serebellum, beyaz ve gri cevherdeki kiigiik kanamalar1
ayirt edememesi dezavantajlaridir(51).

Papile tarafindan 1978 yilinda BT bulgularina goére IVK evreleme sistemi
gelistirilmistir (Tablo 2). Bu sistem 2008 yilinda Volpe tarafindan USG bulgularina
revize edilmistir(51) (Tablo 3).

13



Tablo 2. Kranial BT’ ye gore IVK evrelemesi:

Evre | : Germinal matriks kanamasi

Evre II : Kanamanin lateral ventrikiiliin %50’sinden azin1 doldurmasi

Evre 111: Kanama lateral ventrikiilii doldurup genisletmesi

Evre IV: Intraparankimal kanama

Tablo 3. Kranial USG’ ye gore IVK evrelemesi:

Evre 1. Germinal matriks kanamasi (ventrikiil i¢ine kanama yok veya

minimal)

Evre Il Parasagittal kesitte ventrikiiliin %10-50’sini dolduran IVK

Evre 1I: Ventrikiiliin %50°den fazlasini1 dolduran ve ventrikiil genislemesi

yapan IVK

Evre IV: Periventrikiler ekodansite.

Onceden evre IV olarak siiflandirilan kanama, bugiin igin periventrikiiler

hemorajik infarkt (PVHI) olarak siniflandirilmaktadir. Evre 1 ve II, hafif; evre III ve

PVHI, ileri evre olarak tanimlanmaktadir(51).

32. gebelik haftasindan 6nce dogan tim prematiire bebekler ve 32. gebelik

haftasindan sonra dogup klinik anlamda stabil seyretmeyen, nérolojik bulgulara sahip
tim yiiksek riskli bebeklere kraniyal ultrasonografi ile tarama yapilmasi onerilmektedir.

Bir¢ok klinikte bu zamanlama degiskenlik gostermekle birlikte genel uygulama dogum

sonrasi 1, 3, 7, 15, 30. ginler ile taburculuk 6ncesi olarak yapilmaktadir(51).
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USG serebellum, gri ve beyaz cevherdeki kiigiik kanamalar1 géstermede yeterli
olmayabilir. Ozellikle ¢cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) hastalarda kanama evreleri
diisiik olsa bile, sadece USG ile takibi hasarlarin goriilmemesine neden olabilmektedir.
Manyetik rezonans goriintileme (MR), beyaz cevher hasarmi goriintiillemede altin
standart kabul edilir. Hastalarin ¢ogunun transport igin stabil olmayisi, goriintiileme
siiresinin uzun olmasi, anestezi ihtiyaci bulunmasi ayrica pahali olusundan dolay1 her
vakada uygulanmasimi giiclestirir. MR cekilemeyen hastalara IKK agisindan BT
goriintiileme ¢ekilebilir. Iyonize radyasyon icermesi ve akut donemde IKK’lari net
gostermeyebilmesi baslica dezavantaj iken; hizli ve objektif goriintiileme olmas1 baslica
avantajlar olarak sayilabilir.(51). IKK varlig1 klinik birimlerde, kolay-ucuz olmas1 ve
non-iyonize radyasyon igermesi, hasta baginda yapilabilir olmasi nedeniyle genellikle

kranial USG ile yapilmaktadir(55).

IVK’ da klinik bulgular 3 asamada goriiliir:

e  Sessiz tablo: IVK olan bebeklerin cogu semptom gdstermez, tek bulgu olarak
hematokritte diisme goriilebilir.

e Yavas ilerleyen tablo: Hipotoni, letarji, hareketlerde azalma, anormal g6z
hareketleri saptanabilir. Popliteal acidaki daralma da giivenilir muayene
bulgusu olarak bilinir.

e  Hizh ilerleyen tablo: Koma tablosu saatler i¢cinde gelisebilir. Konviilziyon,
deserebre postiir, solunum diizensizligi, fontanel bombeligi, hipotansiyon,

bradikardi, hiperglisemi, elektrolit dengesizligi goriilebilir(53, 54).

IVK’dan korunmanin en iyi yolu prematiire dogumun énlenmesidir. Giiniimiizde
prematiire dogumu tamamen engellemek henliz miimkiin olmadig1 i¢in, prematiire
dogum olmasi durumunda hastanin yenidogan yogun bakim birimi olan merkeze anne
karninda tranferini saglamak, fetal donemde inflamasyona engel olmak, ideal dogum
sartlarimi saglamak yapilmasi gereken ilk onlemlerdir. IVK’y1 engelleyebilecek etkinligi
saptanmis tek farmakolojik ajan antenatal steroidlerdir. Arastirmalarda antenatal
steroidlerin, IVK sikhigini tim evrelerde azalttign goriilmiistiir(52). Profilaktik
indometazin kullanimimin VK sikligin1 azalttig: saptanmis olsa da, mortalite ve uzun
donem norogelisimsel sonuglari net olarak bilinmedigi igin rutin  kullanimi
onerilmemektedir(51). Dogum sonrast IVK olusmasin1 dnlemek adina hemodinami

yonetimini dikkatli yapmak, serebral kan akiminda ani degisiklerden kacginmak,
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mekanik ventilasyonda dogru tercihlerde bulunmak, kanama bozukluklarini diizeltmek
onem arz eder. Geg kord klemplenmesi ve milking yénteminin IVK gériilme sikligini
azalttigin1 gosteren calismalar olsa da, ciddi IVK sikligi {izerine olumlu etkisi
saptanmamustir. IVK olan prematiire yenidoganlarda noronal hasar1 azaltmaya icin
mezenkimal kok hiicre ve eritropoetin tedavileri iizerine c¢alismalar devam
etmektedir(51).

Intraventrikiiler kanamada komplikasyonlar:
e Periventrikiler hemorajik infarkt (PVHI),
e Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon (PHVD),
e Periventrikiiler Iokomalazi,

o Serebellar hemoraji benzeri gorilebilmektedir(51).

Periventrikiiler hemorajik infarkt genelde tarafli olusur; kanama bdolgesinde 2.
veya 3. giinde gelismektedir. 1500 gram altinda doganlarda %4 siklikla goriiliirken, ¢ok
diisik dogum agirlikli bebeklerde sikligi %15-30°dur. Tek tarafli vakalarda spastik
hemiparezi  goriilirken, bilateral olan vakalarda spastik dipleji, tetrapleji
gelisebilmektedir. Noronal ve glial migrasyon etkilenerek gri cevher gelisimi olumsuz
etkilenir. Hasar boyutu mortaliteyi artirmaktadir. Vakalarin %60’mda serebral palsi,
%50’sinde kognitif sorunlar, %25’inde gorme alani defektleri, %20’sinde epilepsi

goriilmektedir ve bu hastalarin %30—40 kadar1 mortal seyretmektedir(51).

Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon, intraventrikiiler kanamanin en oénemli
komplikasyonlarindan birisidir. Kanama sonras1 1-3 hafta icinde ortaya g¢ikar. Bazi
hastalarda gegici olup kendiliginden iyilesirken; ¢ogu vakada gegici veya kalici cerrahi
girisim ihtiyaci1 dogar. IVK 6ykiisii olan ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiirelere
bebeklerin  1/3° iinde posthemorajik hidrosefali gelismektedir. Post hemorajik
ventrikiiler dilatasyon, prematiire yenidoganlarda onemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Seri USG taramalar1 ile erken tami ve tedavi, hasarin minimum diizeye

indirilmesinde etkilidir.
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Papile evreleme sistemine gore, evre I-11 IVK’da haftada en az bir defa, dort hafta
boyunca ve taburculuk éncesi; evre I11- IV IVK’da taburculuk dénemine kadar haftada

iki kez kranial ultrason ile izlem onerilmektedir.

IVK’s1 olan prematiire yenidoganlarda seri bas cevresi ol¢iimii mutlaka
yapilmalidir. Bas ¢evresinde dogum sonras1 26—32. haftadaki bebeklerde giinde 1 mm;
dogum sonrasi 32—40. haftadaki bebeklerde giinde 0,7 mm artis olmasi beklenmektedir.
Bu degerler saglikli biiyiimenin bir gostergesidir. Bas ¢evresinin 1srarla 2 mm/giin’den
fazla artmasi ise anormal bir biyime gostergesidir. Fakat 2 mm’lik bu kii¢iik farki
saptamak zor olabilecegi icin iki giinde toplamda 4 mm’lik artis olmasi anlamli kabul
edilip tedavi agisindan karar vermekte faydalidir. Bir hafta siirede 14 mm artis olmasi

kesin bir ifadeyle anormal kabul edilmektedir(51).

Cerrahi girisim tipleri ve yapilma zamani hala net degildir. Mid-koronal diizeyde
medialden lateral kenara kadar olan lateral ventrikiil genisligi, o hafta igin belirlenen
egride 97. persentilin 4 mm {izerinde olmasi, girisim endikasyonu olarak kabul
edilir(51).

Ciddi IVK’s1 olan prematiire bebeklerin %30-50 kadarinda PHVD gelismektedir
ve bazi bebeklerde kendiliginden gerilemektedir. Vakalarda %25 oraninda VP sant
ihtiyact dogmaktadir. Intraventikiiler kanamanin seyrinde kanamanin agirhigi, parankim
hasar1, nobet ve sant varligi 6nemli yer tutar. Klinik olarak ana belirleyici unsur

periventrikiiler hemorajik infarkt ve bu infarktin ciddiyetidir(51).

Evre | IVK’da %6,8, evre 11 IVK’da %8,1 oraninda serebral palsi goriiliirken
ventrikiiler dilatasyon, kistik veya ekodens periventrikiiler 16komalazi varliginda bu
oranlar %8,1 ve %12,2’ye yiikselmektedir. Evre 11-IV IVK’da serebral palsi gorilme
orant %50’nin lizerinde olup, vakalarin %75’inde &zel egitim gereksinimi
olugsmaktadir(51).

Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon gelisen hastalarin %60 kadar1 kendiliginden
veya tedavi ile stabil hale gelirken, %5’inde aylar sonrasi ilerleyici hidrosefali

goriilebilmektedir. Bu nedenle 1 yila kadar izlem 6nerilmektedir. Ekodens lezyon veya
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kistin eslik etmedigi PHVD vakalarda serebral palsi goriilme orani %40 iken,

parankimal infarkt varliginda bu oran %90’lara ¢ikmaktadir(51).

Periventrikiler/intraventrikuler kanama sonucu; morbidite, mortalite ve uzun
donemde norogelisimsel sorun olusabildigi i¢in, goriilme orami ve riskini artiran
durumlarin agiklanmasi, 6nlemek amagli ¢aligmalar ve ileri donem planlamasi fazlasiyla

O6nem arz etmektedir (56).

2.4.7. Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

Respiratuar distres sendromu, hiyalen membran hastaligi olarak bilinmektedir ve
yenidoganlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak bilinir(57). RDS
gelisme ihtimali gebelik haftasi ile ters orantilidir(58). Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin
2016-2017 yillar1 arasinda yaptig1 veri analizine gére RDS insidansi 32 haftadan kiiciik
prematiire yenidoganlarda % 70,3 olarak bulunup siirfaktan kullanilma oram1 % 58,7
olarak saptanmistir. 28 hafta ve alt1 prematiire yenidoganlarda ise bu oranlar sirayla %
86,5 ve % 78,8 olarak goriilmiistiir(59).

Surfaktan, icerik olarak % 90 lipid ve % 10 protein iceren bir fosfolipid
karisimidir. Alveol ylizey gerilimini azaltip; alveollerin agik kalmasini saglar. Stirfaktan
eksikligine neden olarak, sentezlenmesinde gorevli enzimlerin immatiir olmas1 veya tip
II pnomositlerin (surfaktan iireten hiicrelerin) islevlerindeki bozukluk sayilabilir.
RDS’de siirfaktan eksikligi nedeniyle yaygin ilerleyici atelektaziler, ventilasyon-
perfiizyon bozuklugu, buna bagli olarak da solunum sikintis1 gelisir.

Klinikte RDS, dogum sonrasi ilk 4-6 saatte goriilen takipne, burun kanadi
solunumu, interkostal ve subkostal ¢cekilmeler, siyanoz, ekspiryumda hirilt1 ve inleme ile
kendini gosterir. Akciger grafisinde spesifik olarak yaygin retikiilograniiler gériiniim,
buzlu cam goriiniimii ve hava bronkogramlari ile tan1 konulur. Ek olarak akcigerlerde
havalanma azlig1 ve yaygin olarak atelektazi olusumu goriilebilmektedir(60). Dogum
sonrast 1-3. giinlerde klinik kdtiilesir. Daha sonra ise endojen siirfaktan iiretimi artisi,
spontan diiirezin olmasi, pulmoner 6demin atilmasi, akcigerlerdeki gaz aligveriginin
diizelmesi ve oksijen ihtiyacinin azalmasi ile klinikte diizelme gozlenir. Komplikasyon
gelismemesi halinde 3-5 giin icerisinde klinik diizelme beklenir(61).

RDS nedeniyle olusabilecek komplikasyonlar: PDA, IVK, pulmoner kanama,

pulmoner interstisyel amfizem, pnémotoraks, pnémomediastinum, pnémoperikardium,
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subkutan amfizem, bronkopulmoner displazi (BPD), prematire retinopatisi (ROP),
pulmoner hipertansiyon (PHT), sepsis, pndomoni ve 6liim olarak sayilabilir.

RDS olugma ihtimalini artiran etkenlerden en Onemlisi prematiire dogum
olmasmin yaninda; ailesel yatkinlik, perinatal asfiksi, erkek cinsiyet, beyaz 1rk, ikiz
esinden ikincisi olarak dogmak, sezaryen ile dogum, diyabetik anne bebegi ve gebelikte
intrahepatik kolestaz gelismesi sayilabilir(61, 62).

RDS tedavisinde ama¢ solunum yetersizliginin kontrol etmek ve eksik olan
siirfaktan1 yerine koymaktir. Bunun yaninda kardiyovaskiiler ve beslenme destegi
saglamak; hipotermi, hipoksi, hiperkarbi, asidoz, enfeksiyonlar1 engellemek amagclanir.
Ayrica ventilasyon ve oksijenizasyonun yeterli diizeyde saglanmasi adina siirekli pozitif
hava yolu basinci (CPAP) ve pozitif basingli ventilasyon Oneriler arasindadir(61, 63).

Dogum oOncesi donemde steroid kullanilmasi sayesinde yenidogan bebeklerde
mortalite ve RDS ihtimali azalir; intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan enterokolit
(NEK) olusma ihtimali de azalmaktadir. Ayrica mekanik ventilasyon ihtiyacinin neden
oldugu ve ilk 48 saatte gelisen sepsisin olusma riski de azalmaktadir(59).

Antenatal steroid kullanimi prematiire dogum riski olan 23Y7 hafta ile 34%7 hafta
arasindaki tiim gebelere onerilmektedir.

Antenatal steroid tedavisi;

e Ilk olarak 24 saat arayla 12 mg betametazon IM (toplam 2 doz),

e Yapilamamigsa 12 saat arayla 6 mg deksametazon IM (toplam 4 doz) uygulanmasi
olarak tanimlanir.

Tek doz tedavinin anneye ve kisa vaadede fetiise asikar olumsuz bir etkisinin
bulunmadig1 saptanmistir. Tedavide en etkili olan zamanlama ise steroid tedavisinin ilk
uygulandig1 zamandan sonraki 24 saat ile 7. giin araligidir(59).

RDS’ nin engellenmesinde en kritik faktor, prematiire dogumun engellenmesi;

gereksiz ve uygunsuz zamanlama ile yapilan elektif C/S eyleminden kagimilmasidir(59).

2.4.8. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

BPD kavramini ilk olarak kullanan Northway, 1967’ de prematiire yenidoganlarda
mekanik ventilasyon ve yiiksek oranda oksijen tedavisi neticesinde olusan akciger
hasarin1 tanimlamistir(64). Ozellikle son 30 yilda, ileri diizey yenidogan yogun bakim

unitelerinin kurulmasina bagli olarak antenatal steroid ve surfaktan tedavilerinin sik¢a
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yapilmasi, mekanik ventilasyon kullannrmindaki yayginlasma sonucu dogum kilosu 1000
gram alt1 ve 28. gebelik haftasindan dnce dogan prematiire bebeklerin sag kaliminda
onemli artig goriilmiistiir(9).

Bronkopulmoner displazi, prematiire doguma bagli kronik akciger hastalig1 olarak
bilinen ve tipik olarak postmenstriiel 36 hafta gegmesine ragmen oksijen ihtiyacinin
devam etmesi olarak bilinir. Taburcu olmay1 bagarabilmis yenidogan bebeklerden gok
diisiik dogum agirlikli ve asir1 diigik dogum agirlikli bebeklerin sirastyla yaklasik
%10'unu ve %40'1m etkiler. Giinilimiizce kullanilan tanimlama ve smiflandirma sistemi,
2001 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan BPD siddetinin esas alinip
yayinladig1 kriterlere gore yapilmistir.

Tanim olarak, 28 glinden uzun siire boyunca % 21’den fazla oranda oksijene
ihtiya¢ duyan hastalar1 kapsamaktadir(65).

BPD siniflandirmasi Tablo 2’de verilmistir (66).

Tablo 4. BPD siniflamasi

Degerlendirme ~ Gebelik Yasi1 <32 gh Gebelik Yas1 >32 hafta
zamani

Postmenstriiel 36. haftada veya >28. glin-<56. guin veya
taburculuk sirasinda (hangisi daha taburculuk sirasinda (hangisi daha

erkense) erkense)
Hafif BPD En az 28 giin >%21 O En az 28 giin >%21 O
gereksinimi + PM36. haftada gereksinimi + Postnatal 56. glin
veyataburculuk veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha erkense) ek sirasinda (hangisi daha erkense)
O2 gereksiniminin olmamasi ek Oz gereksiniminin olmamasi
Orta BPD PM 36. hafta veya taburculuk Postnatal 56. giin veya taburculuk

sirasinda (hangisi daha erkense) sirasinda (hangisi daha erkense)
<%30 ek O gereksiniminin olmasi <%30 ek O gereksiniminin

olmas1
Agir BPD PM 36. hafta veya taburculuk Postnatal 56. giin veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha erkense) sirasinda (hangisi daha erkense)
>%30 O gereksinimi ve/veya >%30 O gereksinimi ve/veya
pozitif basing (PBV veya nCPAP) pozitif basing (PBV veya nCPAP)
gereksinimi gereksinimi
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BPD kliniginde akciger hastaligina dair obstriiktif tipte bulgular goriiliir. Agir
olgularda pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligi bulgular1 gézlemlenebilir. BPD
tedavisinin asil amaci, olgunlasmamis akciger dokusunu mekanik ventilasyon ve yiiksek
oksijene maruziyet nedeniyle olusabilecek zararlardan korumayi hedefler. Gelisen
mekanik ventilasyon stratejileri sayesinde gaz degisimini yeterli diizeyde tutan en az
basinglar ve hacimler uygulanmalidir. Oksijen satlirasyonu hedef olarak % 90-94
duzeyinde olmalidir(59, 66).

Siirfaktan verilmesi, hastalarda RDS ile ilgili 6lim oranmni diisiirmiis olup BPD
oranininda diisiis saglamamistir. Bu durumun nedeninin daha diisiik gebelik haftasina
sahip prematiire bebeklerin yasama oraninin artmasi olarak diisiiniilmektedir(65, 67).

BPD goriilme oran1 dogum agirligi azaldikga artar. 500-600 gr dogum agirligi
olan prematiire bebeklerde % 60’dan fazla saptanmistir(68). Yatkinlik olusturan bir¢ok
etken mevcuttur. Bunlardan bazilari; genetik yatkinlik, akcigerlerin tam gelismemis
olmasi, oksijenin toksik etkisi, barotravma, voliitravma, asir1 voliim yiiklenmesi,
malnutrisyon, enfeksiyon, inflamasyon, PDA, akciger 6demi, A vitamini eksikligi,
selenyum eksikligidir(69).

BPD tedavisi genel olarak sivi kisitlamasi, uygun beslenmeyi saglamak, ditiretik
ve bronkodilatatdr kullanilmasini igerir. BPD gelismesinde, artmis inflamatuar yanita
bagli olarak akcigerde hasar olustugu diisiiniildiigli icin kullanilan deksametazon
hiperglisemi, hipertansiyon, intestinal perforasyon, uzun doénemde norogelisimsel
bozukluk ve serebral palsi oranini artirmasi sebebiyle kullanilmasi ¢ekincelidir; giincel
kullanimda TND oOneri olarak agir BPD gelisme riski olan hastalarda en diisiik
kiimiilatif doz ve siirede kullanilmasini 6nermektedir(65, 67).

BPD, kotii norogelisimsel gelisme adina ciddi bir risk faktoriidiir; BPD tanist alan
prematiire hastalarda serebral palsi, sensorindral ve diger motor fonksiyon kusurlarinin
goriilme orani artmustir. Fakat norogelisimsel sorunlarin BPD’ye veya postnatal steroid

uygulanmasina bagli olup olmadig1 konusu heniiz net degildir(70).

2.4.9. Patent Duktus Arteriozus (PDA)

Patent duktus arteriozus konjenital kalp hastaliklar1 arasinda % 10-15 gorulme

orant ile 2. sirada yer alir(6). Prematiire yenidoganlarda ise ilk sirada gelmektedir(71).
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Duktus arteriozus, intrauterin donemde patolojik olmayan bir yapidir. Gebelik
stirecinde 6. haftadan sonra sag ventrikiil yiikiiniin biiyiik kismin1 karsilayacak derecede
olgunlagmistir. Bu zaman diliminde pulmoner vaskiiler diren¢ yliksek olmasindan
dolayi, sag ventrikiilden ¢ikan kan, akcigerlere gitmeden duktus arteriozus vasitasiyla
inen aortaya gitmektedir. Boylece sag ventikiil voliimiiniin sadece %10’u pulmoner
vaskiiler yataga tasinirken, duktustaki mevcut akim ventrikiiler voliimiin ortalama % 55-
60’ma denk gelir. Akcigerler dogumla birlikte islevsel hale gelir ve duktus arteriozusa
ihtiya¢c kalmaz. Bu sebeple dogum sonrasi 12-29. saatlerde, yaklasik olarak 15. saatte
fonksiyonel olarak kapanmis olur. Miad dogan yenidoganlarin ortalama yarisinda
duktus arteriozus kasilmasi ile fonksiyonel hemodinamik kapanma hayatin ilk 24
saatinde gerceklesir. Fonksiyonel kapanma, yenidoganlarin % 90’inda 48. saatinde,
tamamina yakininda ise 72. saatinde tamamlanir. Duktus, dogum sonrasi 72. saat
olmasina ragmen heniiz kapanmamissa PDA’dan bahsedilebilir. Duktusun
kapanmamasi sonucu aortadan pulmoner artere sant gelismektedir(19, 72). Prematire
yenidoganlarda endojen prostoglandin E»> fazladir, duktusun prostoglandin ile
vazodilatasyon cevabi yliksek, oksijene duyarlilig: diisiiktiir; ayrica duktal medial kas
tonusu zayiftir. Bu sebeple prematiire yenidoganlarda, miad yenidoganlara kiyasla PDA
daha sik goriilmektedir. Risk faktorleri igerisinde; dogum oOncesi steroid
kullanilmamasi, koryoamnionit dykiisii, furosemid kullanim1 (prostoglandin sentezinde
artis yapar), yiiksek volim verilmesi, RDS, fototerapi, perinatal asfiksi, sepsiS
sayilabilir.

PDA sebebiyle olusan klinik bulgular ise hipotansiyon ve pulmoner konjesyondan
dolay1 olusur. Hiperdinamik prekordiyum, nabiz basing araliginin genislemesi, periferik
nabizlarda dolgunluk, solunum destegi artisi, metabolik asidoz, hipotansiyon ve
hepatomegali gdzlemlenebilir(19, 20, 72).

PDA tanis1 koymak i¢in gereken kriterler:

e  Akciger grafisi: Sol atrium ve sol ventrikiilde biiyiimenin goriilmesi, ileri evre
olgularda kardiyomegali, pulmoner konjesyon sonucu akciger parankiminde
siliklegsme goralur.

e FElektrokardiyografi: PDA’nin ilk zamanlarinda faydali degildir. Orta
biiytikliikteki santin haftalarca kalmasi durumunda, yiiklenme nedeniyle sol

ventrikiil hipertrofisinin ve sol atrium genislemesinin bulgular1 gorulebilir.
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e Ekokardiyografi ve Doppler calismalari: PDA’dan siiphelenilen hastaya
ekokardiyografik yapildiginda, PDA haricinde yapisal konjenital kalp

anomalilerinin eslik edip etmedigini tespit etmek gerekmektedir.

Ekokardiyografi, PDA tanis1 koymada klinik bulgulara kiyasla daha hassas ve
spesifiktir. EKO yapilan hastalarda sol atriyum ve ventrikiil ile pulmoner arter
genislemesi saptanabilir. Duktus ¢apt EKO ile 6l¢iiliir ve doppler USG ile ana
pulmoner arterde diastolik geri akim belirlenir. Hemodinamik olarak anlamli PDA
tanis1 i¢in duktus capmnin 1.5-2 mm ve fazlasi olarak oOl¢iilmesi, inen aortada
diastolik retrograd akimin goriilmesi yeterlidir(72).Medikasyon yada cerrahi
tedavide amag duktusun kapatilmasidir.

Medikasyonda; indometazin, ibuprofen ve prostoglandin antagonistleri tercih

edilir. Cerrahi tedavide ise duktus ligasyonu uygulanabilir(19, 72).
2.4.10. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit, bagirsaklarda tiimiiyle ya da kismi iskemi gelismesi
sonucu goriilen ve prematiire yenidoganlarda en sik saptanan gastrointestinal sistem
hastaligidir(73). En sik etkilenen kisim bagirsaklardaki terminal ileum bolgesidir(74).
Prematiire dogum, NEK olusumu i¢in en basta gelen risk faktoriidiir. Prematiiritelerde
bagisiklik sistemi ve antioksidan sisteminin zayif olmasi, intestinal mukoza dolasiminin
yetersiz olmamasi, bagirsak maturasyonunun tam olmamasi sebebiyle NEK gelisimi

daha fazla gozikmektedir(75, 76).
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Tablo 5. Modifiye bell evrelemesi

Intestinal bulgular Sistemik Radyolojik Tedavi
bulgular bulgular
Evre 1A Rezidu icerik, Is1 diizensizligi, Normal veya Gastrik
(NEK Hafif gergin batin, Apne, bagirsakta hafif dekompresyon,
sliphesi) Bulanti Bradikardi gergin Antibiyotik
gorinim
Evre 1B Rektumdan parlak Is1 diizensizligi, Normal veya Gastrik
(NEK kirmizi1 renkte hemoraji ~ Apne, bagirsakta hafif dekompresyon,
stiphesi) Bradikardi, gergin gorinim Antibiyotik
Letarji
Evre 2A Rezidu icerik, Is1 diizensizligi, Bagirsaklarda Gastrik
genisleme,
(Kesin Hafif gergin batin, Apne, lleus, dekompresyon,
NEK) GGK pozitifligi, Bradikardi, Pndmatozis Antibiyotik 7-10
Hafif vaka Bagirsak seslerinin Letarji Intestinalis Gin boyunca
allmamamast,
Batinda hassasiyet
Evre 2B Rezidu icerik, Is1 diizensizligi, Bagirsaklarda Gastrik
genigleme,
(Kesin Bagirsak seslerinin Apne, lleus, dekompresyon,
NEK) alimamamasi, Bradikardi, Pnématozis Antibiyotik 14
Orta vaka Batinda hassasiyet, Letarji, intestinalis, Gln,
Batinda seliilit Hafif metabolik Portal vende gaz, Asidoz icin
veya sag alt kadranda asidoz Asit Bikarbonat
kitle
Evre 3A Bagirsak seslerinin Trombositopeni,  Bagirsakta genisleme, Gastrik
(Kesin almmanamamasi, Hipotansiyon, Ileus, dekompresyon,
NEK) Batinda hassasiyet, Belirgin apne, Pndmatozis Antibiyotik 14
Batinda seliilit Bradikardi, Intestinalis, Gin,
veya sag alt kadranda Metabolik ve Portal vende gaz, Asidoz igin
Kitle, solunumsal Belirgin asit Bikarbonat, 200
Jeneralize peritonit Asidoz, cc/kg/giin sivi,
DIK, Inotrop ajanlar
Notropeni
Evre 3B Bagirsak seslerinin Hipotansiyon, Bagirsakta genigleme, Gastrik
(Kesin alimamamasi, Belirgin apne, Ileus, dekompresyon,
NEK) Batinda hassasiyet, Bradikardi, Pnématozis Antibiyotik 14
Bgirsak Batinda seliilit Metabolik ve Intestinalis, Gin,
perforasyon  veya sag alt kadranda solunumsal Portal vende gaz, Asidoz icin
kitle, asidoz Belirgin asit Bikarbonat, 200

Jeneralize peritonit

Pndmoperitoneum

cc/kg/giin sivi,
Inotrop ajanlar
Cerrahi
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NEK olusmasinda altta yatan suregler tam olarak anlagilamadigi igin heniiz kesin
tedavisi yoktur. NEK gelisen bebegin semptomatik tedavisinde hizli tan1 almasi ve stabil
hale gelmesi ilk asama hedeftir. NEK tedavisinde amag, hastaligi agirlastiran faktorlerin
azaltilmasina, enfeksiyon tedavisine, solunum ve kardiyovaskdler sistemlerin
desteklenmesine yoneliktir(79).

Kan basinci yakin izlenmeli, tim enteral beslemeler ve ilaglar kesilmeli, mideye
nazogastrik sonda ile gastrointestinal sistemin dekompresyonu yapilmalidir. Hipotansiyon
icin izotonik sivilarla hizli sekilde hacim genisletilmesi ayrica kan sekeri diizeylerinin stk
izlenmesi Onerilir. Ampisilin ve bir aminoglikozid igeren genis spektrumlu antibiyotikler
klltiirler alinir alinmaz baslanmalidir. Koagtilaz negatif stafilokoktan kaynaklanan
enfeksiyonlarin artan prevalansi nedeniyle ampisilin yerine vankomisin tercih
edilebilir(79).

Cerrahi mudahale endikasyonlari arasinda peritonda serbest hava ve bagirsak
perforasyonu belirtileri yer alir. Cerrahi miidahale siklikla bagirsak dekompresyonunun
devam etmesine olanak saglamak i¢in nekrotik bagirsak bolgelerinin rezeksiyonu ile
sonuglanir(79).

Anne siitu (kendi annesi ya da dondr anne farketmeksizin ) formil mamalar ile
kiyaslandiginda NEK gelisme insidansini 10 kata kadar azaltir. Anne sitiniin koruyucu
etkisi: anti-inflamatuar bilesenler (IL-10), blytume faktorleri, eritropoietin, lizozim,
immiinoglobulinler ve ayrica bagirsak mikroflorasini modiile eden pre ve probiyotikler ile
iliskilendirilmistir. Fakat sadece anne siitii ile beslenen hastalarda da NEK gelisebiliyor

olmasindan dolay1 tek basina NEK’1 6nlemek i¢in yeterli olmadigini géstermektedir(79).

Nekrotizan enterokolit gelismesini 6nleme stratejileri baslica(79):

Etkinligi kanitlanmis onlemler: Etkinlik adina simirh veri olan onlemler:
e Emzirme (anne sutuyle) e Beslemelerin dikkatli yapilmasi
e Trofik beslenme e Sivi kisitlamast
e Dogum 6ncesi steroid e Immiinoglobulinler
uygulanmast
e Enteral antibiyotik uygulamasi e L-arginin

e (Coklu doymamis yag asitleri

e Probiyotikler, prebiyotikler ve
postbiyotikler
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Etkinligi kamitlanmis onlemler: Etkinlik adina simirh veri olan énlemler:

e Buyume faktorleri ve eritropoietin

2.4.11. Prematire Retinopatisi (ROP)

Prematiire retinopatisi, prematiirelerde retinal damarlarin anormal ¢ogalmasina
bagl olarak gelisen ve patogenezi net belirlenemeyen fizyopatolojik bir hadisedir(81).
Gelismekte olan iilkelerde gérme kaybina neden olan en 6nemli sebeplerdendir(82).

ROP olusumunda rol alan risk faktorleri Tablo 6’da sunulmustur(81).

Tablo 6. ROP risk faktorleri

Gebelikteki yast ve dogum kilosunun az olmasi

Oksijen tedavisinin siiresi ve yogunlugu

Hemodinamik anlaml kardiyorespiratuar sorunlar

Hiperoksi/hipoksi olmasi, hiperkapni/hipokapni varligi

Asfiksi, hipotermi, metabolik asidoz

7 gunl gecen mekanik ventilator tedavisi

Bronkopulmoner displazi

Sepsis, menenijit, sistemik fungal enfeksiyonlar

Intrakranial hemoraji

Kan transfiizyonu yapilmasi, kan degisimi yapilmasi

Hiperglisemi gelismesi/ insulin tedavisi

Prematiire anemisinde tedavi amagli erken eritropoetin kullanilmasi

Cogul gebelik
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ROP siniflamasi son olarak 2005 yilinda giincellenen ICROP’ a (International
Classification of Retinopathy of Prematurity) gore yapilmaktadir. Uluslararasi siniflama

sistemi 3 klinik parametreyi baz alir(83):
e Yerlesimi (zon)
e Damarsal proliferasyon derecesi (evre)

e Yayilma derecesi (saat kadrani).

ROP gelisen hastada, retina optik sinirin merkezde oldugu 3 zona boliiniir: (83)

e Zon 1: Merkez optik disk olup, yarigap1 disk makula uzakliginin 2

kat1 olan dairesel bir alan.

e Zon 2: Zon 1 simirindan baglayan, nazal bolgede ora serrataya,

temporal bélgede anatomik ekvatora uzanan dairesel alan.

e Zon 3: Temporal ora serrratada biten yarimay seklinde alan.

ROP damarsal proliferasyona gore 5 evreye ayrilmaktadir(81):

e Evre I: Retinanin damarlanmis ve damarlanmamis bolgeleri
arasinda demarkasyon hatt1 olugsmasi

e Evre 2: Sirt (ridge); ylizeyden kabarik hat olusmasi

e Evre 3: Sirtta retina dis1 fibrovaskiiler damarlanmanin
baslamasi

e Evre 4A: Parsiyel retinal ayrilma (makula tutulumu
yok)
Evre 4B: Parsiyel retinal ayrilma (makula

tutulumu var)

e Evre 5: Total retinal dekolman olmasi.
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Yayilim derecesi: Retina yiizeyi 30°° lik saat kadran1 benzeri sektorlere boliiniir.
Boylece hastaligin yayilimi belirlenir. Sektorler arasi hastalik evreleri degisikenlik
goriilebilir. Plus veya art1 hastalik: Retina arkasindaki kutupta arteriol kivrimlagmasinin
artist ve veniillerin dilatasyonu seklinde tanimlanir. Arti hastalik olmast ROP’un
agirh@mi  gosterir ve vitreus bulanikligi, iris damarlarinin  genislemesi, pupil
reaksiyonlarinda azalma eslik edebilir. Preplus hastalik: Art1 hastaligi tanimlamada
yeterli olmayan seviyede dilatasyon ve kivrilmis damar yapisinin olmasidir(81).

Tirk Neonatoloji Dernegi Klavuzlarn Tiirkiyede’ki ROP insidans ¢aligmalarini da
g6z Oniinde tutarak; 32. gebelik haftasi yada daha diisiik doganlar, dogum agirlig1 1500
gramdan diisiik olan hastalar, gebelik haftas1 32 hafta iizeri veya dogum agirligi 1500
gram tizerinde olup kardiyopulmoner destek tedavisi almig veya takip eden hekimin
ROP gelisimi agisindan riskli buldugu prematiire bebeklerin taranmasin1 dnermektedir.
IIk gbz muayenesi, 25. gebelik haftasindan once dogan hastalarda dogum sonrasi 6.
haftada, 25-27. gebelik haftasinda dogan hastalarda dogum sonrasi 30. haftada, 27.
gebelik haftasinin iizerinde dogan hastalarda ise dogum sonrasi 4. hafta sonunda

yaptirtlmasini 6nerilir(81).

Retina muayenesinin ROP hakkinda tecriibeli bir g6z hekimince binokiiler indirekt
oftalmoskop ile yapilmasi, hastanede kaldig1 siire boyunca yenidogan ({initesinde
yapilmasi 6nerilmektedir(81).

Prematire retinopatisinin standart tedavisi lazer fotokoagilasyondur. Ek olarak
Bevacizumab, Ranibizumab gibi anti-VEGF ajanlari da tedavi amaciyla
kullanilabilmektedir. Retina dekolmani goriilen hastalarda ise vitreoretinal cerrahi

gerekir(81, 84).

2.1.12. Pulmoner Hava Kacaklan

Havanin, akciger dokusundan alveol dis1 alana ge¢mesi pulmoner hava kacgagi
olarak  tamimlanir.  Pulmoner  hava  kacagi  sendromlari:  pndmotoraks,
pnomomediyastinum, pndmoperikardiyum ve pulmoner intersitisyel amfizem olarak
siiflandirilir. Pulmoner hava kagaklarina, dengesiz alveoler havalanmaya bagli hava
hapsi gelismesi sonucu alveollerin fazlaca gerilmesi ve yirtilmasinin neden oldugu
diisiiniiliir(85).

Pnomotoraks, en ¢ok saptanan pulmoner hava kagagi sendromudur. Pndmotoraks,

parietal ve visseral plevra arasi bosluga hava kacagi olmasi ve buna bagli akciger
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kollaps1 olusmasiyla gelisir. Yenidogan doneminde diger yasam ddnemlerine kiyasla
cok daha fazla rastlanmaktadir ayrica genelde ilk 3 gilinde goriilme ihtimali
yiiksektir(86). Risk faktorlerinden bazilari: prematiire dogum haftasi, solunum
yetersizligi, akciger anomalisi, mekanik ventilasyon Oykiisii ve resiisitasyon olarak
sayilabilir(50).

Pnomotoraks gelismesinin Oniine gegmek adina mekanik ventilatér tedavisine
dikkat etmek (basincin diisiik, inspirasyon siiresinin kisa, frekansin yiiksek ve PEEP
basincinin normal aralikta olmasi) ve permisif hiperkapni uygulanmasi basariya
yaklagtirmaktadir. Bunun yaninda, siirfaktan kullanilmasinin  yayginlagsmasiyla
pnomotoraks vakalarinda diisiis saptanmistir(86, 87). Yenidoganlarda % 1-2 siklikta
pnomotoraks gelismesine ragmen bunlarin sadece % 10’unda semptomatiktir(88).
Asemptomatik vakalarda etkilenmis olan bdlgede hiperrezonans, zayif solunum
seslerinin olmasi ve takipne olmasi diginda bulgu goriilmezken, semptom gosteren
hastalarda ayrica ciddi solunum sikintisi, siyanoz, irritabilite, apne godzlemlenebilir.
Klinik, degisken olup ¢ok hafif bulgulardan ani kotilesme sonucu agir solunum
sikintisina kadar farklilik gésterebilir(19). Pnomotoraksta kesin tani akciger grafisi

sayesinde konulur. Pndmotoraks gelisen tarafta akciger kollaps1 goriiliir.

Radyolojik incelemenin ge¢ yapilmast durumunda veya acil hallerde, fiberoptik 151k
kaynagi vasitasiyla transliiminasyon yapilmasi tan1 konulmasia yardim edilebilir(71).
Tek tarafli ve % 15-20’den az alanda pndmotoraks gelismesi durumunda klinik takip ve
oksijen tedavisi yeterliyken yine tek tarafli fakat % 20’den fazla alanda etkili ve klinik
kotiilesme varsa gogiis tiipli takilip kapali su alt1 drenaj yapilmas: gereklidir. Tansiyon
pnomotoraks ise acil bir klinik tablodur, siiratle igne aspirasyonu ve/veya toraks tiip

drenaj1 uygulamak gereklidir(86).

2.1.13. Persistan Pulmoner Hipertansiyon (PPHT)

Dogum sonras1 pulmoner damar direncinin diismemesine, fetal dolasimin devam
etmesine, foramen ovaleden ve duktus arteriozustan sagdan sola santin sonlanmamasina
bagli olusan, pulmoner vaskiiler akiminin sistemik dolasima ge¢mesi neticesinde ortaya
c¢ikan sistemik arteriyel hipoksiye, persistan pulmoner hipertansiyon (PPHT) denilir(89).
PPHT, gelisme sebebine gore akut ve kronik olarak adlandirilir; akut nedenler de kendi
icinde geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz olarak siiflandirilir. Akut geri dontistimlii
PPHT sebeleri; RDS, TTN, pnémoni, MAS, konjenital diyafragma hernisi, annede
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diyabetes mellitus, polistemi, hipoksi, atrioventrikiller malformasyon, pulmoner
vazoreaktivite, antenatal selektif seratonin geri alim inhibitorlerine (SSRI) ve non
steroidal antiinflamatuvara (NSAI) maruziyet olarak sayilirken; geri déniisiimsiiz
olanlar alveolar kapiler displazi, pulmoner intertisyel lenfanjektazi ve surfaktan protein
eksikligidir. Kronik PPHT sebeplerinden bazilari: BPD, konjenital diyaframa hernisi,
atrial septal defekt, ventrikiiler septal defekt, PDA, genetik anomaliler seklindedir(90).

PPHT’da pulmoner vaskiiler yapilarda mediatdrler vasitasiyla olusan
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon dengesinde vazokonstriksiyon lehine bozulma
goralur. Vazokonstruksiyon yapan etmenlerden baslica: fetal akciger sivisi, diisiik
oksijen basinci, vazoaktif faktorler olarak bilinir(91, 92).

Akcigerlerde parankim hastaliklarina baglanamayacak derecede agir hipoksemi
gelismesi durumunda akla PPTH gelmesi gerekir(93). Tanida altin standart, EKO
yapilmasidir. Kardiyak iifiirlim, siyanoz, kapiller dolum zamaninin uzamasi, metabolik
asidoz ve laktat seviyesinde yukselme gorilebilir(94).

Tedavide genellikle ilk asama, oksijenizasyonun ve ventilasyonun
duzenlenmesidir. Gerekirse hasta entiibe edilip ylksek frekansla ventilasyonun
saglanmasi Onerilir. Sonraki asamada altta yatan esas nedenin tedavisi, inotropik ajan,
sedasyon ve analjezi, spesifik pulmoner vazodilatér ve gerekirse ekstrakorporyal
membran oksijenizasyonu (ECMO) uygulanabilir. Inhale nitrik oksit (iNO), sildenafil,
milrinon, inhale prostoglandinler ve magnezyum siilfat esasen kullanilabilecek
pulmoner vazodilatatorlerdir(93, 95). Yenidogan yas grubunda etkinligi ispatlanmis,
onay alan tek pulmoner vazodilatator iNO’tir(96, 97). iNO bulunamamasi halinde
sildenafil kullanilmasinin 6nemli yan etkiye neden olmadan mortaliteyi diistirdiigii
goriilmiistiir, bu sebeple iNO bulunulmayan durumlarda sildenafil kullanimi1 6n plana

¢tkmaktadir(98).

2.1.14. Neonatal Sepsis

Neonatal sepsis, miad ve prematiire dogan yenidoganlar i¢in onemli derecede
morbidite ve mortalite sebebidir. Yiiksek ates, hipotermi, siyanoz, apne, solunum
sikintisi, beslenme bozuklugu, letarji, irritabilite, hipotoni, konvulziyon, koagiilopati,
batin distansiyonu, sarilik benzeri non spesifik belirtiler olabilir. Kan ve diger steril

viicut s1vi kiiltiirleri alinip derhal antibiyoterapi baglanilmasi gereklidir(99).
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Miad dogan bebeklerde bakteri enfeksiyonlarina genelde ates eslik ederken;
prematire bebekler 6zellikle ilk iki giin icerisinde viicut sicakligini kontrol etmekte
zorluk yasadiklarindan dolay1 daha ¢ok hipotermi goriiliir(100). Baslangic zamani baz
alimarak erken (yasamin ilk 3 giinii i¢inde) ve gec¢ (yasamin ilk 3 giinlinden sonra)
baslangicli sepsis olarak ikiye ayrilir(101). Antibiyotik se¢iminde ve etkenin
belirlenmesinde bu siniflandirma 6nemli yer tutar. Erken baglangich sepsis, dogum
sonrasi ilk 3 giinde goriiliir, daha sik olarak anne karnindaki donemde, anneye ait
genitodriner sistem etkenlerinden dikey gecis nedeniyle goriilen sepsistir. Geg
baslangicli sepsis ise dogum sonrasi ilk 3 giinden sonra gelisen, kazanilmis patojenlere

bagli olusan; daha sinsi seyreden sepsis tlridur(102).

Klinik ve laboratuvar bulgulari sepsisle uyumlu olup kiiltiir ile dogrulanirsa
kanitlanmis sepsis; klinik ve laboratuvar bulgular1 sepsisle uyumlu olup etken
gosterilemez ise klinik sepsis; risk faktorii olmasi (klinik bir bulgu olup olmadan) veya
gozlemsel olarak sepsisi diisiindiirmesi durumunda siipheli sepsis olarak
tanimlanir(103).

Erken neonatal sepsiste en sik etken olarak: grup B Streptokoklar ve gram negatif
enterik basiller (E. Coli) goriiliirken; ge¢ neonatal sepsiste en sik etken koagiilaz negatif
stafilokoklar, stafilokok aureus, kandida tlrleri ve gram negatif enterik basiller
goralur(104, 105).

2.1.15. Prematire Osteopenisi

Prematiire osteopenisi, prematiire yenidoganlarda kemik mineralizasyonunda
azalma olmasinin radyolojik olarak gosterilmesidir. Osteopeni gelismesindeki en
onemli sebep dogum sonrasinda goriilen kalsiyum ve fosfor eksikligidir(21). Prematiire
osteopenisi gelismesinde risk faktorlerinden baslicalari: prematiirite, diisiik dogum
agirhigl, maternal D vitamini eksikligi, gliclendirilmemis anne siitii kullanimi, uzun
stireli parenteral beslenme, aminoglikozit, kafein, furosemid, steroid kullanimi ve BPD

benzeri kronik rahatsizliklar olarak siralanabilir(19).

Klinik bulgularin  baglangi¢ zamani genellikle 3-12. haftalar arasinda
degismektedir(21). Rikets bulgular1 belirgin degilse; kirik gelisene kadar semptom
goriilmeyebilir. Bu sebeple risk barindiran yenidoganlarin osteopeni yoninden
taranmas1 uygundur(106). Vakalarda klinik bulgu olarak: kilo alim azlig1, 6n fontanelde
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genislik, kraniotabes, bas cevresi biiylimesi, frontal bolge belirginligi, el bilegi ve
kostokondrial eklem genislesmesi, dis ¢ikarmanin gecikmesi, solunum sorunlari,

ventilatérden ayrilmada giigliik ve diger kemiklerde kirik olmas1 goriilebilir(106, 107).

Prematiire osteopenisi tanis1t koymak i¢in klinik ve radyolojik bulgularin yaninda
biyokimyasal tahliller ve kemik mineralizasyonu olgtimu gereklidir. Serum kalsiyum ve
fosforu diistikse, alkalen fosfataz yiiksek ise prematiire osteopenisi agisindan siiphe
duymak gereklidir. P <3.5 mg/dl ya da alkalen fostafaz >800 IU/L ise ciddi osteopeni
denilebilir. Alkalen fostafaz >900 IU/L olmasi durumunda ise duyarlilik ¢ok yiiksek
denilebilir(108). Direkt grafi tan1 koymak i¢in tam anlamda yeterli olmayabilir, tiimiiyle
normal degerlendirilebilir. Kemik mineralizasyonu 6l¢iimii yapilmasi i¢in dual-energy
X-ray absorptiometry (DEXA) hem prematiire hem miad yenidoganlarda uygulanmasi
makul bir tarama yontemi olarak kabul edilir(109).

Prematiire osteopenisinde olugmasimi onlemek, tedavi etmekten daha Kritiktir.
Enteral besleme alan prematiire yenidoganlara anne siitii gii¢lendirici formiillerin
eklenmesi, formul mama kullananlara prematiire mamasi verilmesi, parenteral beslenme
verilen hastalara TPN (total parenteral nutrisyon) igerigine yeterli kalsiyum ve fosfor
eklenmesi prematiire osteopenisinin gelismemesi adina faydalidir. D vitamini doz olarak
bir glinde 400-800 IU olmasi yeterlidir. Yapilmis bir ¢alismada D vitamini 800 U/ giin
diizeyinde alimimin fayda saglamadig: belirtilmistir(106).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismaya Alnan Gruplarin Se¢imi ve Ozellikleri

Bu ¢alisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi biinyesinde bulunan DETAB
merkezinden temin edilen Wistar Albino cinsi ratlar ile yapilmistir. Bir giinlik
Wistar Albino rat yavrusu, insanda 22-24. gebelik haftasina, ii¢ giinliik oldugunda
28-32. gebelik haftasina denk geldiginden, bir giinlik rat yavrulari ile galisma
yapildi(110). 3 adet gebe rat calisma igin DETAB merkezinden temin edilmis olup

ayni ortam kosullarinda (12 saat aydinlik-12 saat karanlik, 23 °C oda sicaklig1)
tiremeleri saglandi. Anne ratlar, standart %21 protein igeren Pellet fare yemi ile
beslendi. 3 grup olarak belirlenen ratlar her grupta 8 adet yavru rattan olugmaktaydi.
Gebe ratlar aym1 kosullarda (sicaklik, nem, beslenme, 151k, ses ve yasam alani)

gebelik slreci gecirdi.

1. grup olarak belirlenen grupta 4 erkek, 4 disi olup; en disiik agirlik 5,122 gram
iken en yiiksek agirlik 5,365 gram olarak ol¢iildii. Bu grup kontrol grubu
olarak kabul edildi ve herhangi bir ila¢g kullanilmadi. Yavru ratlarin
beslenmesi ve 1s1 kaybinin engellenmesi anneleri tarafindan saglandi.

2. grup olarak bilinen grupta 5 erkek, 3 disi olup en diisiik agirlik 5,224 gram
iken en yiiksek agirlik 5,852 gram olarak 6l¢iildii. Bu grup normal doz (20 mg/
kg) kafein sitrat uygulanan grup olarak kaydedildi. Yavru ratlarin beslenmesi
ve 151 kaybinin engellenmesi anneleri tarafindan saglandi.

3. grup olarak bilinen grupta 3 erkek, 5 disi olup en diisiik agirlik 5,205 gram
iken en yliksek agirlik 5,988 gram olarak oOl¢iildii. Bu grup yiiksek doz (100
mg/ kg) kafein sitrat uygulanan grup olarak kaydedildi. Yavru ratlarin

beslenmesi ve 1s1 kaybinin engellenmesi anneleri tarafindan sagland.

Calismamizda gruplar randomize olarak belirlenmis olup; 1. dogum yapan
annenin yavrularmmin tamami kontrol grubunu, 2. anneden dogan yavrularin
tamami normal doz (20 mg/ kg) grubunu, 3. anneden dogan yavrularin tamami

yiiksek doz (100 mg/ kg) grubunu olusturdu.

33



Tiim yavrular anneleri gibi esit sartlarda (sicaklik, nem, beslenme, 151k, ses ve

yasam alan1) yasamini siirdiirdii.

Calismamiz Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde
DETAB Etik Kurulu’nun 7 Mayis 2021 tarihli HADYEK-04 numarali karariyla
onay aldi.

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan 30. 05. 2021 tarihinde BAP numarasi: 2021- 50 olarak kabul edildi ve
gerekli destek saglandi.

3.2. Calismada Degerlendirilen Parametreler

Cinsiyet: Her bir ratin cinsiyeti DETAB merkezinde gorevli veteriner hekim
yardimiyla belirlendi.
1. grupta; 4 erkek, 4 disi
2. grupta; 5 erkek, 3 disi
3. grupta; 3 erkek, 5 disi bulunmaktadir.

Viicut Agirhgi: Her bir rat Denver Instrument TP- 214 markali(mensei {ilke
Almanya) terazi ile tartilmistir. Denver Instrument TP- 214 isimli tart1 cihazinda
“Hold” ozelligi olmamasi nedeniyle Ol¢limler ortalama degerler olarak kabul
edilmistir. (Hold 6zelligi bulunan terazilerde hareketli cisimler tartilsa bile kesin

deger vermektedir)

1. grup tartilari: 5,185 gram; 5,284 gram; 5,122 gram; 5,365 gram; 5,217 gram,;
5,258 gram; 5,235 gram; 5,125 gram

2. grup tartilart: 5,418 gram; 5,852 gram; 5.622 gram; 5,324 gram; 5,224 gram,;
5,355 gram; 5,522 gram; 5,655 gram

3. grup tartilari: 5,685 gram; 5,988 gram; 5,744 gram; 5,257 gram; 5,654 gram;
5,205 gram; 5,487 gram; 5,856 gram olarak dl¢iilmiistiir.

3.3. Radyolojik Géruntileme
Caligmamizdaki ratlarin tamamina ayni beyin tomografisi cihazi ile

goriintiileme yapilmigtir. Calismada 128 kesitli (Optima CT660,2016, GE, Tokyo,
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Japonya) BT cihaz1 kullanilarak aksiyel planda 1,25 mm kesit kalinliginin helikal
taramasindan 0.625 mm kesit kalinliginda aksiyel, koronal, sagital reformat
goriintiiler olusturulmustur. Beyin parankimi penceresinde yapilan BT ¢ekimi i¢in
parametreler; tiip akimi: 150 mA, tiip gerilimi: 120 kV, field of view(FOV) : 16 cm,
window width(WW) : 30 ve window level(WL) : 120 alinmistir. Goriintiiler 10
yillik tecriibeye sahip radyolog tarafindan yorumlanmastir.

Beyin tomografisi ¢ekimi sirasinda yavru ratlarin hareketlerini azaltmak

amaciyla elastik bandaj ve raptiye kullanilarak mekanik sabitleme yapilmistir.

Resim 1. Yavru ratlarin, beyin BT goriintiilemesinin eg zamanli yapilmasi

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Beyin BT goriintiilemesinde saptanamayacak kadar kiigiik boyutta IKK’lar
olabilecegi i¢in feda edilen ratlara sonrasinda beyin dokusu patolojisi de yapilmustir.
Calismamizdaki ratlarin tamaminin beyin dokusunun blok haline getirilmesi,
LEICA RM 2245 (mensei iilke Amerika) isimli mikrotom cihazi ile yapilmistir.
Tiim ratlarin doku ornekleri 3 mikron kalinliginda blok haline getirilmistir. Blok
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haline getirilen preparatlarin tamami Hematoksilen- Eosin (H&E) boyasi ile

boyanmustir.

Calismamizdaki ratlarin  tamaminin ~ beyin doku oOrnekleri NIKON
ECLIPSE 80i (2003, Japonya) cihazi kullanilarak incelenmistir. Mikroskopta
X1-X100  biytitmeleri kullanilarak degerlendirme uzman patolog tarafindan

yapilmustir.

3.5. Deneysel Calisma Yapim Asamalari

Ayni sartlarda iireyen 3 adet anne rattan dogan, her biri 8 adetten olusan
Wistar Albino cinsi 24 rat ile yapilmistir. Gruplar, ayn1 anneden dogan ratlar, ayni
grupta olacak sekilde belirlenmis olup; randomize 3 gruba ayrilmistir. Ratlar
dogumdan hemen sonra konjenital IKK nin ekartasyonu igin beyin BT ¢ekilmistir.
Beyin BT c¢ekimi sirasinda ratlarin hareket etmelerini azaltmak amaci ile mekanik
stabilizasyon saglayan elastik bandaj ve raptiye kullanilmistir. Her grup ayri olarak
beyin BT cekilmis olup; gruplara kendi arasinda ayni anda beyin BT ¢ekimi
yapilmistir. Kontrol grubu olarak belirlenen 1. gruba herhangi bir ilag
uygulanmamistir. Normal doz grubu olarak belirlenen 2. gruba ilk beyin BT
cekiminden hemen sonra 20 mg/kg dozda orogastrik sonda ile kafein sitrat
uygulanmistir. Yiksek doz grubu olarak belirlenen 3. gruba ilk beyin BT
cekiminden hemen sonra 100 mg/kg dozda orogastrik sonda ile kafein sitrat

uygulanmistir.

Kafein sitrat uygulanan tim ratlar, 2 saat boyunca her biri kendi annesinin
yaninda kalmistir. Yavru ratlarin beslenmesi ve viicut sicakligini koruma gorevi bu

siire zarfinda anne rat tarafindan saglanmistir.
Ratlarda, kafein sitrat kanda T2 : 1.9 saat, Tmax: 1 saat olup; bu degerler goz

Online alinarak kontrol beyin BT kafein sitrat uygulamasindan 2 saat sonra

cekilmistir(121). (Tyz : yarilanma siiresi, Tmax : maksimum kontsantrasyon zamani)
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Postnatal 2. saatin sonunda yavru ratlar 3 grup halinde kontrol beyin BT
cekilmesi amaciyla anne yanindan ayrilmistir. Kontrol beyin BT ¢ekilmesinin
ardindan tiim yavru ratlar intraabdominal yolla 1 mg/kg ksilazin ve 20 mg/kg
ketamin uygulanip feda edilmistir. Ratlara, IKK’ ya neden olmasi ihtimali goz
Oniine alinarak servikal dislokasyon yerine yiiksek doz anestezik madde ile feda
etme, yOntem olarak se¢ilmistir. Tiim beyin BT goriintiilemeleri uzman radyolog
tarafindan IKK varlig1 agisindan degerlendirilmistir.

Feda edilen ratlar gruplar halinde %10 formaldehit igerikli tasima kaplarinda
beyin dokusu patolojisi yapilmasi i¢in Tibbi Patoloji birimine teslim edilmistir.
Tibbi Patoloji boliimiinde beyin dokular1 blok haline getirilerek, H&E boyama
yapilmistir. Beyin dokusu patolojisi, beyin BT goriintiilerinde saptanamayacak
diizeyde IKK olabilecegi ihtimaline karsi yapilmistir. Beyin dokular1 blok haline
getirilip, mikroskobik diizeyde IKK varligi agisindan uzman patolog tarafindan

degerlendirilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Kategorik oOlgiimler say1 ve yilizde olarak, sayisal dlgiimler ise ortalama,
ortanca, minimum, maximum ve standart sapma olarak 6zetlendi.

Kategorik Ol¢iimlerin gruplar arasinda karsilagtirilmasinda Pearson Ki Kare
test istatistigi kullanildi.

Gruplar arasinda sayisal dl¢limlerin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney
U ve Kruscall Wallis testi kullanildu.

Saptanan sonuglar arasindaki farklilik icin p<0.05 istatiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Istatistiksel analiz, ticari yazilm (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an
IBM Co., Somers, NY) kullanilarak yapildi.

3.7. Kullanilan ilaglar ve Uygulama yolu

e Kafein Sitrat: Ratlara deneysel ¢alisma yapilmasi amaciyla orogastrik
sonda yardimi ile kafein sitrat etken maddeli PEYONA 20 mg/mi
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infiizyonluk ve oral ¢ozelti (Chiesi, Istanbul) agiz yoluyla uygulanmustir.
(Resim 2)

Ksilazin Hidroklordr: Birinci ve ikinci beyin BT gorintilemesi
tamamlanan yavru ratlarin feda edilmesi icin 1 mg/ kg dozda
intraperitoneal yoldan Xylazin Bio %2 flakon (Bioveta, Cek

Cumhuriyeti) uygulanmistir.

Ketamin Hidroklordr: Birinci ve ikinci beyin BT goruntiilemesi
tamamlanan yavru ratlarin feda edilmesi i¢cin 20 mg/ kg dozda
intraperitoneal yoldan Ketalar 500 mg flakon (Phizer ruhsatiyla Zentiva,

Liileburgaz, Kirklareli) uygulanmigtir.

Formaldehit %10: Feda edilen tim ratlar %10 formaldehit soltisyonu
(Net kimyasal, Ankara) iceren tagima kabinda beyin dokularinin blok

haline getirilmesi amactyla Tibbi Patoloji birimine teslim edildi.

Resim 2. Orogastrik sonda yardimi ile yavru ratlara kafein sitrat verilmesi
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4.1. Cinsiyet ve Dogum Agirhg:

4. BULGULAR

Calismamiz 3 adet gebe rattan dogan toplam 24 adet Wistar Albino cinsi rat

ile yapilmistir. Her bir anne rat 8 adet yavru rat dogurmus olup; her grup ayni

anneden dogan ratlar olarak belirlendi ve randomize sekilde gruplara ayrildi.

Kontrol grubu: 4 erkek, 4 disi
Normal doz (20 mg/ kg) grubu: 5 erkek, 3 disi

Yiiksek doz (100 mg/ kg) grubu: 3 erkek, 5 disiden olusmaktadir.

Gruplar arasinda cinsiyet olarak anlaml fark gériilmedi. (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Grup

“ P

Cinsiyet 1 2 3 Toplam
NK%[S%nNK%|S%NK%|[S%|n|K%|S%

Disi 41 50,0 |33,3({3| 37,5 |25,0|5| 62,5 |41,7|12| 50,0 |100,0

1,000 0,607
Erkek |4| 50,0 |33,3|5| 62,5 |41,7|3| 37,5 |25,0/12| 50,0 |100,0
Toplam {8{100,0|33,3|8{100,0(33,3/8(100,0|33,3|24/100,0|100,0

Pearson ki-kare testi kullanildi. K%: Kolon yiizdesi, S%: Satir yiizdesi

Gruplar arasinda cinsiyet farki yoktur (p=0,607)

p<0.05 istatiksel anlamli kabul edildi, 1: kontrol grubu, 2: normal doz grubu 3: yiksek doz grubu
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Tablo 8. Gruplarin cinsiyet dagilim grafigi

6

5

w

N

[EEN

W Disi ™ Erkek

Gruplar arasinda dogum agirligi agisindan, kontrol grubu ve yiiksek doz kafein

sitrat kullanilan grup arasinda istatiksel anlamli fark bulundu. p degeri: 0.008 olup
anlaml1 kabul edildi. (Tablo 9)

Tablo 9. Vicut agirliginin nitel degiskenlere gore dagilimi

Agirlik )
Z)Y p
Ort+SS Ortanca[C1-C3]
1 5,22+0,08 5,23[5,16-5,27] (a)
Grup |2 5,5+0,21 5,47[5,34-5,64] (ab) | 9695 | 0,008
3 5,61+0,28 5,67[5,37-5,8] (b)
Disi 5,49+0,28 -
Cinsiyet 5,45[5,26-5,71] 0.866 0,386
Erkek 5,4+0,23 5,29[5,22-5,64]

Mann Whitney U testi ya da Kruskal Wallis testi kullanildl.

p<0.05 istatiksel anlaml kabul edildi Ort: ortalama, SS: Standart sapma

Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Normal doz grubu, Grup 3: Yiksek doz grubu
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Gruplar kendi arasinda erkek ve disi olarak ayr1 ayr1 gruplara boliindiikten sonra,

dogum agirlig1 agindan yapilan istatiksel degerlendirmede anlamli fark saptanmadi.(Tablo 10)

Tablo 10. Grup ve Cinsiyete gore vicut agirligi degiskeni dagilimi

Grup | Cinsiyet Agirlik Z p
Ort£SS Ortanca[C1-C3]
1 Disi 5,19+0,08 5,18[5,12-5,26]
Erkek 5,26%0,08 5,24[5,2-5,31] 0,866 0,386
2 Disi 5,43+0,08 5,42[5,36-5,52]
Erkek 5,54+0,26 5,62[5,32-5,66] 0447 0,655
3 Disi 5,75%£0,19 5,74[5,69-5,86]
Erkek 5,37£0,25 5,26[5,21-5,65] 1,938 0,053
Mann Whitney U testi kullanildh.
Ort: ortalama, SS: Standart sapma
p<0.05 istatiksel anlamli kabul edildi
Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Normal doz grubu, Grup 3: Yiksek doz grubu
Tablo 11. Cinsiyet ve Gruba gore viicut agirhigi degiskeni dagilimi
Cinsiyet | Grup Agirlik F p
Ort+SS Ortanca[C1-C3]
1 5,19+0,08 5,18[5,12-5,26] (a)
Disi 2 5,43+0,08 5,42[5,36-5,52] (ab) 9,118 0,010
3 5,75%0,19 5,74[5,69-5,86] (b)
1 5,26+0,08 5,24[5,2-5,31]
Erkek 2 5,54+0,26 5,62[5,32-5,66] 3,087 0,214
3 5,37%0,25 5,26[5,21-5,65]

Kruskal Wallis testi kullanildy. (ab): Kolon olarak ortak harf istatistiksel onemsizligi ifade etmektedir.
Ort: ortalama, SS: Standart sapma
p<0.05 istatiksel anlamli kabul edildi

Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Normal doz grubu, Grup 3: Yiksek doz grubu

4.2. Radyolojik Goriintiileme Bulgulari:

Beyin BT g¢ekilen ratlarin tiimiinde ayni cihaz kullanilmis olup ayni sartlarda
¢ekim yapilmigtir. Caligmamizda 128 kesitli (Optima CT660, 2016, GE, Tokyo,
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Japonya) BT cihaz1 kullanilarak aksiyel planda 1,25 mm kesit kalinliginin helikal
taramasindan 0,625 mm kesit kalinliginda aksiyel, koronal ve sagital reformat
goriintiiler olusturulmustur. Beyin parankimi penceresinde yapilan BT ¢ekimi i¢in
parametreler; tiip akimi: 150 mA, tiip gerimi: 120 kV, field of view (FOV): 16 cm,
window width (WW): 30 and window level (WL): 120 alinmustir.

Gorlintiiler on  yillikk i  tecrilbbesine sahip radyolog tarafindan

degerlendirilmistir.

Kontrol grubu, normal doz (20 mg/kg) kafein sitrat ve ylksek doz (100 mg/kg) kafein

sitrat uygulanan gruplardaki ratlarin tamaminin ilk ve postnatal 2. saatlerinin

sonundaki beyin BT goriintiilemesinde IKK ile uyumlu gériiniim saptanmamustir.

Resim 3. Kontrol grubu ratlarin kafein sonrasi beyin BT goruntileri

Resim 4. Normal doz grubu ratlarin kafein sonrasi beyin BT gorintuleri.
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Resim 5. YUksek doz grubu ratlarin kafein sonrasi beyin BT goruntuleri

4.3. Histopatolojik Bulgular:

Calismamizdaki ratlarin tamaminin beyin dokusunun blok haline getirilmesi,
LEICA RM 2245(Amerika) isimli mikrotom cihazi ile yapilmistir. Tamaminin doku
ornekleri 3 mikron kalinliginda blok haline getirilmistir. Blok haline getirilen
preparatlarin tamami1 Hematoksilen- Eosin(H&E) boyasi ile boyanmustir.

Calismamizdaki ratlarin  tamaminin ~ beyin doku ornekleri NIKON
ECLIPSE 80i(2003, Japonya) cihazi kullanilarak incelenmistir. Mikroskop’ta X1-
X100 biiylitmeleri kullanilarak degerlendirme uzman patolog tarafindan

yapilmistir.
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e 1. grup olan kontrol grubundaki ratlarin tamamina herhangi bir ilag
kullanilmamis olup; tiimiiniin beyin dokusu incelemesinde kanama odag1

saptanmamistir.

Resim 7. Erkek rat, Kontrol grubu, H&E boyama, X100 beyin doku patolojisi
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e 2. grup olan normal doz kafein sitrat (20 mg/ kg) uygulanan gruptaki

ratlarin  tamamimin beyin dokusu incelemesinde kanama odag:

saptanmamistir.

Resim 9. Erkek rat, Normal doz grubu, H&E boyama, X40 beyin doku patolojisi
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e 3. grup olan yiiksek doz kafein sitrat (100 mg/ kg) uygulanan gruptaki
ratlarin  tamaminin beyin dokusu incelemesinde kanama odagi

saptanmamistir.

Resim 11. Erkek rat, Yiiksek doz grubu, H&E boyama, X40 beyin doku patolojisi
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Yapilan c¢alismada prematiire olarak kabul ettigimiz Wistar Albino cinsi
yenidogan ratlara konjenital IKK ekartasyonu agisindan ¢ekilen 1. beyin BT

goriintiilemesinin tamaminda kanama odag1 saptanmamustir.

Grup: Kontrol grubu olarak olusturdugumuz grupta postnatal 2. Saatin sonunda
cekilen beyin BT goriintiisiinde kanama odagi saptanmamis olup; beyin patolojisinin
incelemesinde de kanama odag1 goriilmemistir.

Grup: Normal doz kafein sitrat (20 mg/ kg) verilen grupta postnatal 2. Saatin sonunda
cekilen beyin BT gorintusinde kanama odagi saptanmamis olup; beyin patolojisinin
incelemesinde de kanama odag1 goriilmemistir.

Grup: Yuksek doz kafein sitrat (100 mg/ kg) verilen grupta postnatal 2. Saatin sonunda
¢ekilen beyin BT goriintiisiinde kanama odagi saptanmamis olup; beyin patolojisinin

incelemesinde de kanama odag1 goriilmemistir.
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4. TARTISMA

Apne, 15-20 saniyeyi asan; genelde bradikardinin (nabzin 100 atim/dakikanin altinda)
ve siyanozun eslik ettigi solunumun gegici durmasi olarak tanimlanir ve ilk haftada daha sik
goriliir(6). Prematiire bebeklerde solunum kontrol mekanizmalarinin tam olarak
gelismemesine bagl olarak apne daha sik goriilmektedir(22).

3 tipi bulunur: santral, obstruktif ve mikst tip olup; en sik goriilen tipi mikst tiptir(6).

Prematiire apnesinin tekrarlamasi sonucu; solunum yetmezligi, pulmoner hemoraji,
kalp ve akciger fonksiyon bozuklugu, intrakranial hemoraji, sinir sistemi fonksiyon

bozuklugu ve ani 6liime bile yol agabilir(24,25).

Prematiire apnesi tedavisinde viicut 1sinin normal degerde tutulmasi, bas ve boynun
uygun pozisyonda olmasi, nazal acgiklifin korunmasi ve oksijen desteginin saglanmasi
onemlidir. Eger apne semptomatik ise ila¢ tedavisi ve mekanik ventilasyon destegi
kullanilabilir. Prematiire apnesini Onlenmek i¢in ila¢ tedavisinde metilksantinler
(aminofilin, teofilin ve kafein) tercih edilir. Metilksantinler merkezi sinir sisteminin CO2
hassasiyetini yukseltir. Ek olarak solunum kaslarinin ¢alismasinin  gii¢clendirerek

ventilasyonun iyilesmesine katki saglar(7).

Bircok c¢alismada, prematiire yenidoganlarda metilksantinlerin faydalarini ve
zararlarin1 kiyaslamigtir. Metilksantinlerin yan etkilerinden iyi bilinenlere 6rnek olarak:
tagikardi, kardiyak aritmi, ndbet, gida intoleransi, artan metabolik hiz ve Oz tlketiminde
artis sayilabilir. Kafeinin, aminofilin ve teofiline gore daha az yan etkisinin oldugu
gosterilmistir(40). Kafein, uzun yarilanma omrii, genis terapdtik indeksi ve daha az yan
etki profili olmasi nedeniyle aminofilin ve teofiline gore daha sik tercih edilmektedir(8, 28-
30).

Kafeinin, yenidogan yogun bakim iinitelerinde prematiire apnesi tedavisinde sik¢a
kullaniliyor olmasi nedeniyle olast yan etkileri akla gelmistir. Calismamizda o6zellikle
yiiksek dozda (100 mg/kg) kullanimina bagli gelisebilecek olumsuz durumlar arasinda
intrakranial kanama agisindan risk olusup olusmadigini arastirmayi1 amacladik. Yiiksek
dozda (100 mg/kg) insan ¢alismasi etik olarak uygun olmadigindan 1 giinliik Wistar Albino

cinsi ratlar ile deneysel hayvan caligmasi yaptik.
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Atik A. ve ark. prematiire yenidoganlarda kafeinin, solunum desteginin slresini
kisattigini, yasama sansini artirdigini, serebral palsi ve biligssel gecikme insidansini
diistirdiigiinii sdylemekle birlikte; Ozellikle huicresel ve molekiler seviyelerde, kafeinin
gelisen beyin iizerinde kisa ve uzun vadeli etkileri ile ilgili ¢ok az kanit oldugunu
belirtmektedir. Deneysel verilere gore, kafeinin gelismekte olan beyinde zararli veya
faydali etkilerini gosteren calismalar celiskilidir. Deneysel caligsmalarin ¢ogu, doz veya
uygulama siiresinden bagimsiz olarak kafeinin gelismekte olan beyinde zararl
degisikliklere yol agtigini ileri surmektedir. Bu nedenden dolay1, preklinik ¢alismalarda,
Ozellikle hayvan modellerini kullanarak, kafeinin gelismekte olan beyin Uzerine etkilerinin
acil degerlendirilme ihtiyaci oldugunu sdylemislerdir(40). Biz de ¢alismamizda prematiire
rat modellemesi kullanarak; kafein sitratin yiiksek dozda (100 mg/kg) kullanimina bagl

olarak intrakranial kanamaya etkisi olup olmadigini arastirmay1 hedefledik.

Yazdani ve ark. gelisen merkezi sinir sistemine, kafeinin etkisini aragtirmak
amaciyla yaptig1 calismada, emzirme doneminde yenidogan ratlarda, kafein aliminin
biiyliyen beyincikteki doymus ve tekli doymamis yag asitlerini etkileyip etkilemeyecegini
incelemistir. Yavrularda dogumdan 10. giine kadar anne siitii yoluyla kronik kafeine maruz
kalmas1 sonucu beyincik agirliginda bir azalmaya, doymus yag asitlerinde 6nemli bir artisa
ve tekli doymamis yag asitlerinde bir artisa neden oldugunu goérmiistiir. EK olarak, ¢oklu

doymamis yag asitlerinin bazilarinda hafif bir artis olmustur(111).

Staphane ve ark. ise yenidogan siganlarda beyindeki astrositlerin (tip 1 astrositler,
Oligodentrositler ve tip 2 astrositler) kiiltiir ortamina kafein eklenmesi sonucu glial hiicre
gelisimi ve hyaluronik asit salgilanmasi lizerindeki etkisini aragtirmistir. Primer glial hiicre
kilturlerinde, 20 mg/L kafeinin hiicre sayisi veya hyaluronik asit sekresyonu iizerinde
gorundr bir etkisi yokken, 50 mg/L kafeinin hyaluronik asit {ireten hiicre sayisinda 6nemli
bir azalma oldugunu goérmiistiir. Sonu¢ olarak beyinde ylksek konsantrasyonda bulunan
kafeinin, ¢ogalan glial hiicrelerin (astrositler ve oligodendrositler) sayisini ve miyelinasyon
baslangicin1 etkileyebilecek hiicre dist matrisin bilesimi tizerinde etkili oldugunu
gostermislerdir(112). Bu calismalar sonucu kafein sitratin, 6zellikle de yiliksek dozda
kullanim1 sonucu, heniiz tam gelismemis santral sinir sistemi {izerine bilinmeyen etkilerinin
olup olmadig: akla gelmistir.

Desfrere ve ark. yaptigi ¢alismada, farelerin postnatal 3. ve 10. gunlerinindeki beyin
yapilarinin insan yenidoganlarin 24. ve 38. haftadaki beyin gelisimini taklit ettigi kabul

edilmistir. Bu kabul {izerine postnatal 3. giinden postnatal 7.gtine kadar kafein sitrat 10 mg/kg

49



uygulanmis olup; farelerde subventrikiler bdlgede ve dentat girusta hiicre proliferasyonunda
bir azalma oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alismada dogum sonrasi kafeine maruz kalmanin,
astrositogenezisin bir belirteci olan GFAP ve S100 ekspresyonunda gecici ve doza bagl bir
azalmaya neden oldugunu one siirmektedir(16).

Yine bir baska olumsuz etki belirten diger calisma ise Kang ve ark. ratlarda yaptig
calisgmada 50 mg/kg kafein sitrat uygulanmasini takiben yenidogan sicanlarda kaspaz-3'e
bagimli noronal hiicre apoptozisine neden olabilecegini 6ne slirmektedir. TUNEL boyama
yontemi ile yapilan ¢alismada ozellikle parietal korteks, temporal korteks, kaudat cekirdek,
putamen, dentat girus, talamus, hipotalamusta TUNEL boyali hiicre sayisinda artma
goriilmistiir. Bu boyali hiicrelere apopotozisin arttigini ispatlar niteliktedir(113).

Black ve ark. 2008 yilina ait calismada da benzer sekilde, sicanlarda yiiksek doz
kafeinin (100 mg/kg) uygulanmasinin postnatal 3. giinde serebral korteks ve kaudat
cekirdek dahil olmak fiizere c¢esitli beyin bolgelerinde apoptozda bir artisa neden oldugu
goriilmiistiir(114).

Pan ve Chen’in yaptig1 2007 yilina ait bir ¢aligmada kafein sitrata (20 mg/kg) maruz
kalan yenidogan sicanlarda kafeinin, adenozin ile iligkili olan beyin bdlgelerini etkileyerek
davranigsal bozukluklara (hiperaljezi, kaygi bozuklugu, 6grenme bozuklugu) neden oldugu
saptanmistir(115). Bu calisma, kabul gérmiis dozlarda bile gelisen beyin iizerine olumsuz
etkilerinin olabilecegini savunmaktadir.

Caligmamizda kafein sitratin, yiiksek dozlarda intrakranial kanamaya neden olup
olmadigini arastirdigimiz icin; carpici bir sekilde serebellar kanama insidansinda artis tespit
eden yakin zamanli yapilmis c¢alismay1 inceledik. McPherson ve ark. 2015 yilinda yaptigi
caligmada, toplam 74 adet prematiire yenidogana randomize olarak standart (20 mg/kg) ve
yiksek (80 mg/kg) doz kafein sitrat verilmistir. Her iki grup arasinda gebelik yasi, cinsiyet,
dogum agirlig1 acisindan istatiksel anlamli fark bulunmamasina karsin; yliksek doz (80
mg/kg) kafein sitrata maruz kalan bebeklerin anne yasi, standart (20 mg/kg) doza maruz kalan
gruba gore yiiksek olarak bulunmustur. Kraniyal ultrason ile degerlendirildiginde
intraventrikiiler kanama veya periventrikiiler 16komalazi acisindan istatiksel acidan anlamh
fark goriilmemis olup; beyin MR goriintiilemesinde yiiksek doz (80 mg/kg) kafeine maruz
kalan bebeklerde, standart doz (20 mg/kg) kafeine maruz kalan bebeklere kiyasla serebellar
kanama insidansinda artig goriilmiistiir. 74 adet bebekten ¢esitli nedenlerden dolay1 toplam 58
adet bebek calismaya katilabilmistir. Yiiksek doz (80 mg/kg) kafein sitrat alan 28 bebegin
10’unda, standart doz (20 mg/kg) kafein sitrat alan 30 bebegin 3’linde serebellar kanama
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saptanmustir(ylksek doz grubu: %36, normal doz grubu: %10, p: 0.02). Mevcut ¢alismada
beyin MR sonugclarina gore her iki grup arasinda beyaz ve gri cevher hasar1 olarak istatiksel
anlamli fark saptanmamistir(116). Ayni ¢alismanin devamini yapan McPherson ve ark. 2022
caligmasiyla sonuglar1 paylasmis olup; onceki calismaya katilan 74 adet prematiir bebegin 5
yil sonunda kontrole c¢agirilarak bilissel ve norogelisimsel durumlarini test etmistir. 74
bebegin hayatta kalan kisminda yapilabilen ¢alismaya 21 adet yliksek doz (80 mg/kg), 24 adet
standart doz (20 mg/kg) kafein sitrat alan hasta katilabilmistir. Her iki grup karsilastirildiginda
benzer oranda genel, sozel veya sozel olmayan bilissel puanlama almistir. Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir(117). Bu sonuglar ile serebellar kanama saptanan
olgular ile saptanmayan olgular kiyaslanmis ve anlamli farklilik saptanmamustir.

Bir diger genis ¢apta yapilan aragtirmayi ise Firman ve ark. 2019 yilinda yapmais olup;
28. gebelik haftasindan 6nce dogmus toplam 218 yenidogan ile yapilmistir. Yiiksek doz (80
mg/kg ) kafein sitrat alan 158 yenidogan ve standart doz (20 mg/kg) kafein sitrat alan 60
yenidogan karsilastirilmistir. Kranial USG ile yapilan kontroller (5-7. gun, 28. giin, posnatal
34-36. hafta) sonucu serebellar kanama da dahil olmak iizere intrakranial kanama agisindan
gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamistir. Ayni ¢alisma, 2 yil sonra kontrole
cagirilan hastalari norogelisimsel anlamda karsilastirmistir. Yiiksek doz (80 mg/kg ) kafein
sitrat alan 86 yenidogan ve standart doz (20 mg/kg) kafein sitrat alan 42 yenidogan
karsilastirtlmisti. NSMDA VE Bayley-III 6l¢ekleri kullanilarak yapilan ¢alismada gruplar
arasi istatiksel anlamli fark saptanmamistir(118). Bizim ¢alismamizda da yiiksek doz kafein
sitrat (100 mg/kg) maruziyeti sonucu beyin BT ve beyin patolojisi sonuglarinda intrakanial
kanamaya dair bulgu saptanmadi.

Yiiksek doz kafein sitratin, olumlu etkisinin oldugunu savunan bir ¢alisma Back ve
ark. tarafindan yapilmistir. Calismada postnatal 3. ve 12. giinler arasi hipoksik ortama (%10
oksijen ) maruz birakilan yavru farelere, deney grubuna kafein sitrat (300 mg/L) verilip;
kontrol grubuna verilmemistir. Kafein sitrat verilen gruptaki farelerde ventikiilomegalinin
azaldig1 ve serebral miyelinizasyonda artis oldugu dolayisiyla Periventrikiiler Beyaz Cevher
Hasar1’n1 (PWMI) azalttig1 saptanmistir(119).

Yiiksek dozun faydasi olsa da; temkinli yaklagilmasi gerektigini savunan bir ¢aligma
ise Yang ve ark. 2021 yilinda yaptigi ¢alisma olup; kafein sitratin yiiksek doz idame
tedavisinin, diisik doz idame tedavisinden daha etkili ve daha guvenli oldugunu
gostermislerdir. Fakat yiiksek doz rejimin minimal yan etkileri de diisiiniildiigiinde, kafein

sitrat idame dozunun 20 mg/kg/giin olarak kullanilmasinin kabul gérdiigiinii belirtmislerdir.
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Ayni ¢alisma erken ve yuksek doz kafein sitrat tedavisinin intraventrikiler kanama ve beyin
hasar1 tizerindeki uzun dénem nérogelisimsel sonuglarini anlamak igin daha buytk 6lgekte
caligmaya ihtiya¢ oldugunu sdylemektedir(120).

Bizim c¢aligmamiz 3 grupta her biri 8 adet rattan olugmak iizere, kontrol grubu, normal
doz (20 mg/kg) grubu, yiiksek doz (100 mg/kg) grubu olarak yapilmistir. Konjenital
intrakranial kanama ekartasyonu i¢in dogumdan hemen sonra beyin BT ¢ekilmistir. Ik beyin
BT goriintiilemelerinin tamaminda intrakranial kanama diisiindiiren bulgu saptanmamustir.
Kafein sitrat verilmeyen ve verilen gruplar ila¢ verilmesinden 2 saat sonra kontrol beyin BT
cekilmistir. Ikinci beyin BT goriintiilemelerinin tamaminda intrakranial kanama diisiindiiren
bulgu saptanmamistir. Beyin BT goriintiilemesi yapilan ratlarin tamamina beyin dokusu
patolojisi yapilmis olup; ratlarin beyin patolojilerinin tamaminda intrakranial kanama
goriilmemistir.

Calisilan deney sayisi istatiksel olarak anlamli diizeyde bilgi saglayacak minimum
denek ile yapildigi i¢in; daha fazla denek kullaniminda farkli sonuglar goriilme ihtimali vardir.

Bununla birlikte, ¢calismamizda ratlarin ek hastaliklar1 (solunum sikintisi, NEK, BPD,
PDA, RDS, hidrosefali) olmadig1 varsayildig: icin; ek hastaliklari bulunan prematiire insan
yenidoganlar adina kisitli veri sunabilmektedir.

Yaptigimiz calismada herhangi bir nedenle yiliksek doz kafein sitrat verilmesi halinde
insan yenidoganlarin intrakranial kanama acisindan riskini tahmin etmeyi amagladik.
Giliniimiizde hala yenidogan bebeklerde, kafein sitratin yiiksek dozlarda verildiginde
potansiyel yarar ve zararlar1 kesinlik kazanmamugtir.

Yiiksek dozda kafein sitratin, gelismekte olan beyin dokusu iizerine etkilerini anlamak

icin daha fazla randomize, kontrollii ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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5. SONUCLAR

Calismamizda gruplar arasi viicut agirliklar kiyaslandiginda kontrol grubu ve yiksek
doz kafein sitrat kullanilan grup arasinda istatiksel anlamli fark bulundu. p degeri:

0.008 olup anlaml1 kabul edildi. (Tablo 9)

Gruplar arasinda cinsiyet olarak anlamli fark gériilmedi. p degeri: 0.607 (Tablo 7)

Gruplar kendi arasinda erkek ve disi olarak ayri ayri gruplara bdliindiikten sonra,
dogum agirhigt acindan yapilan istatiksel degerlendirmede anlamli  fark

saptanmadi.(Tablo 10)

. Konjenital IKK’nin ekartasyonu amaglanarak cekilen ilk beyin BT gériintiilemesinin

tamaminda IKK diisiindiiriir bulgu saptanmadi.

. Kafein sitratin IKK acisindan etkisinin &grenilmesini amaglayan ikinci beyin BT

goriintiilemesinin tamaminda IKK diisiindiiriir bulgu saptanmadi.

. Beyin BT de saptanamayacak kadar kiiciik IKK olabilecegi ihtimaline kars1 yapilan;

ratlarin beyin dokusu patolojilerinin tamaminda IKK diisiindiiriir bulgu saptanmadi.

. Deneyimizde, ratlarin ek hastalig1 yok varsayildig1 i¢in; ek hastaligi bulunan premattre
yenidoganlarda, kafein sitratin yiliksek dozlarda etkinligini gostermekte yetersiz
kalabilir.

. Bu calismada kafein sitratin, verilmesinden 2 saat sonra IKK acisindan etkileri
degerlendirilmistir. ~ Kafein sitrain uzun dénemde IKK’ya yol agip acmadig
konusunda beyin BT ve Beyin parankim dokularmin patolojik degerlendirmelerinin

daha ge¢ donemdeki bulgular: farkl olabilir.

. Insan yenidogan bebeklerde, genel kabul géren doz (20 mg/kg) disinda; yanhshkla
yiksek dozda kafein sitrat (100 mg/kg) verilmesi halinde, Ozellikle prematire
yenidogan bebeklerde, IKK acisindan risk olusup olusmadigma katkida

bulunabilecegini diisiinmekteyiz.
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10. Kafein sitratin yliksek dozlarda kullaniminin &zellikle gelismekte olan beyin dokusu
lizerine sonuclarinin halen netlik kazanmamasi nedeniyle; daha fazla randomize,

kontrollii ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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