
Öz
Nörogelişimsel sekeller prematüre bebeklerde görülen uzun dönem morbiditele-

rin en önemlisidir. Yenidoğan yoğun bakımındaki ilerlemelere bağlı olarak prema-
türe bebeklerin mortalitesi giderek azalmakta ancak serebral palsi gibi ağır motor se-
keller ve belirgin bilişsel, davranışsal ve duyusal bozukluklar gibi ciddi nörogelişim-
sel bozukluklar görülmeye devam etmektedir. Germinal matriks kanaması-İntraven-
triküler kanama (GMK-İVK) ve beyaz cevher hasarı, prematüre bebeklerde sık gö-
rülen ve beyin hasarının en önemli nedenlerini oluşturan nörolojik komplikasyon-
lardır. Prematüre bebeklerde son yıllarda ağır destrüktif beyin hasarından çoke nö-
ronal ve glial hücre ölümüne yol açmayan daha hafif beyin hasarının olduğu, bunun
beyin büyümesini olumsuz etkilediği, bozulmuş beyin büyümesinin hücre ölümün-
den ziyade nöron ve glial hücrelerin anormal maturasyonu ile ilişkili olabileceği gös-
terilmiştir. Serebral gri ve beyaz cevher dismaturasyonunun daha iyi anlaşılmasıy-
la gelecekte engellenmesi ve uzun dönem nörolojik prognozun düzeltilmesi ile il-
gili yeni yaklaşımlar gündeme gelebilecektir.

Abstract
Neurodevelopmental disabilities continue to be a leading cause of morbidity in

survivors of premature birth. Although improved neonatal intensive care has redu-
ced the mortality of preterm neonates, many preterm survivors continue to have ma-
jor motor deficits, including cerebral palsy and significant cognitive, behavioral or
sensory deficits.

Germinal matrix–intraventricular hemorrhage and white matter injury are com-
mon patterns of brain injury in premature newborns.  Whereas preterm infants were
previously at high risk for destructive white and gray matter degeneration, now less
severe injury that does not appear to involve pronounced glial or neuronal loss is com-
mon. These milder forms of injury are associated with reduced cerebral growth. Re-
cent studies support that this impaired cerebral growth involves abnormal matura-
tion of neurons and glia rather than cell death. These recently recognized forms of
cerebral gray and white matter dysmaturation raise new diagnostic challenges and
may suggest new therapeutic directions in future.

Giriş
Gebeliğin son trimesteri ve erken yenidoğan dönemi beyin gelişiminin en hızlı

olduğu dönemdir. Bu dönemde beyinde dramatik bir büyüme ve gelişme olur. İn-
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trauterin gelişimini tamamlamadan doğan prematüre
bebeklerde beyinde hasarlanma ve buna bağlı uzun dö-
nem nörogelişimsel sorunlar gelişebilir. Nörogelişimsel
sekeller, prematüre doğumu takiben oluşan morbiditele-
rin en önemlisidir ve sıklıkla yaşam boyu devam eder. Ye-
nidoğan yoğun bakımındaki ilerlemelere bağlı olarak pre-
matüre bebeklerin mortalitesi giderek azalmakta ancak
ciddi nörogelişimsel sekeller devam etmektedir. En risk-
li grup çok düşük doğum ağırlığı (ÇDDA) (<1500 gr) olan
bebeklerdir. Bu bebeklerin % 10-15’inde kalıcı motor se-
keller (serebral palsi), % 25-50’sinde belirgin bilişsel, dav-
ranışsal ve duyusal bozukluklar görülmektedir (1). Yıl-
lar içerisinde prematüre bebeklerde görülen beyin hasa-
rının biçimi değişmiştir. Önceki yıllarda destrüktif hasa-
ra neden olan İVK ve kistik nekrotik beyaz cevher hasar-
ları ve buna ikincil kortikal, subkortikal gri cevherde de-
jenerasyon daha sık görülürken, son yıllarda kistik peri-
ventriküler lökomalazinin insidansı belirgin olarak azal-
mıştır (2,3). Son araştırmalarla, artık prematüre bebekler-
de nöronal ve glial hücre ölümüne yol açmayan daha ha-
fif beyin hasarının olduğu, bunun beyin büyümesini olum-
suz etkilediği, bozulmuş beyin büyümesinin hücre ölü-
münden çok nöron ve glial hücrelerin anormal maturas-
yonu ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir (4). Bu maka-
lede prematüre bebeklerde sık görülen nörolojik sorun-
lar ve izlemi anlatılacaktır.

Germinal Matriks Kanaması- 
İntraventriküler Kanama
Patogenez ve Risk Faktörleri
Erken yenidoğan döneminde prematüre bebeklerde be-

yin hasarının en önemli nedenlerinden birisidir. Kanama
genellikle subependimal  germinal matrikste olur. Bura-
sı fetusta, ikinci ve üçüncü trimesterde kortikal nöron ve
glial hücre öncüllerinin oluştuğu, dolayısıyla metabolik
olarak çok aktif ve vaskülarizasyonu zengin bir bölgedir.
Gebelik sonunda involüsyona uğrayacağı için içerdiği da-

marların bazal membran destekleri yetersizdir. Prematü-
re bebekte serebral kan akımı otoregülasyonu olmadığı
için sistemik kan basıncı değişikliklerine paralel olarak
beyin kan akımında dalgalanmalar olması ile birlikte koa-
gülasyon bozukluklarına eğilimin olması, bu bebeklerin
İVK’ya yatkın olmalarının önemli nedenleridir. 

En önemli risk faktörü prematüre doğumdur. En sık ge-
belik yaşı 32 haftanın altında, doğum ağırlığı < 1500 gr. olan
bebeklerde görülür. Çok düşük doğum ağırlıklı bebekler-
de genel insidans % 25- 30, aşırı düşük doğum ağırlıklı be-
beklerde (< 1000 gr) ise % 45 gibi bildirilmiştir (5).

Bunun yanında annede koryoamnionitin varlığı, an-
tenatal kortikosteroid verilmemesi, doğumda uzamış
canlandırma uygulanmış olması, asfiksi, entübasyon ve
mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezliği,
pnomotoraks, asidoz, koagülasyon bozuklukları, hipokar-
bi ve hiperkarbi  diğer risk faktörleridir.

Evreleme ve Klinik
Kanamanın şiddetine göre ilk kez 1978’de tanımlanan

Papile evrelemesi halen kullanılmaktadır (Tablo 1) (21).
Ancak fizyopatolojinin daha iyi anlaşılması ile, ilk tanım-
lamada Evre IV için kullanılan ‘parankim içine kanama’
yerine artık ‘periventriküler beyaz cevherde hemorajik in-
farkt’ tanımlaması tercih edilmektedir.

Kanama, hemen daima yaşamın ilk 5 gününde olur.
Olguların %20’sinde ilk bir saat içinde, yaklaşık yarısı-
nın ilk 6 saatte geliştiğini bildirilmiştir. Nöropatolojik ça-
lışmalarda, İVK’nın çok nadiren izole olduğu, sıklıkla bir-
likte beyaz cevher hasarının da geliştiği gösterilmiştir (7).

Klinik bulgular kanamanın şiddetine bağlıdır. Tama-
men asemptomatik olabileceği gibi bebeğin genel duru-
munda hızla bozulma, solunum desteği gereksiniminde
artış, apne, hipotansiyon, dolaşım bozukluğu, bradikar-
di, şok, nöbet ve deserebre postürle seyreden katastrofik
bir klinik tablo da olabilir. Fontanelde bombeleşme, he-
motokrit düşüşü, hiperglisemi, hiperkalemi gözlenebilir.

Tablo 1. 

Evre Tanım*

I Kanama sadece germinal matrikste veya germinal matriks ile birlikte ventrikül içinde (ventriküler alanın %
10’undan daha az)

II Lateral ventriküle ilerlemiş (Ventriküler alanın % 10-50’si) ancak dilatasyona yol açmamış

III Lateral ventrükül alanının % 50’sinden fazla ve ventrikülde dilatasyona yol açacak İVK

IV İntraparankimal kanama
(periventriküler beyaz cevherde hemorajik infarkt)

*Kranial ultrasonda parasagital kesitlerdeki görünüm
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Uygunsuz antidiüretik hormon salınımı olabilir. Olgula-
rın yarıya yakında klinik bulgular özgül değildir.

Tanı
GMK-İVK’nın tanısında kranial ultrasonografinin

(US) duyarlılığı yüksektir. Kolay olması nedeniyle de en
yaygın kullanılan tanısal yöntemdir. Olguların önemli bir
kısmının asemptomatik olabileceği düşünülerek, gebelik
yaşı < 32 hafta ve doğum ağırlığı < 1500g olan tüm pre-
matürelere yaşamın 7-14. günü arasında ve postmenstru-
el 36-40. hafta arasında iki kere US yapılması uygundur. 

Prognoz
Prognoz, kanamanın şiddetine bağlıdır. Evre I ve II ka-

nama genellikle kendiliğinden rezorbe olur. Evre III ka-
namalar, 1-3 haftada geriler ancak bazen fibrotik reaksi-
yon gelişip subaraknoid aralıkta yapışıklığa ve sonucun-
da ventriküler dilatasyon ve hidrosefaliye neden olabilir.
Evre III ve IV kanamalarda %30-50 oranında görülür.
Posthemorajik hidrosefalinin tedavisi ve tedavi zaman-
laması ile ilgili bir görüş birliği yoktur. Olguların genel
olarak %15’inde İVK’ya periventriküler hemorajik infarkt
eşlik eder (7). Evre I ve II de genellikle mortalite gözlen-
mez, uzun dönem nörogelişimsel gerilik riski ile ilgili ve-
riler değişkendir. Çok merkezli geniş bir çalışmada evre
I-II GMK-İVK’nın uzun dönem bilişsel fonksiyonları et-
kilemediği bildirilmiştir (8). Yirmibir çalışmanın değer-
lendirildiği yeni bir metaanalizde ise hafif (evre I)
İVK’da 18-24. ayda nörogelişimsel bozukluk riskinin art-
tığı bildirilmiştir (9). Evre III ve IV de ise hem mortali-
te yüksektir, hem de evre III İVK olan prematüre bebek-
lerin % 35’inde ve evre IV olguların % 55’inde uzun dö-
nem ağır nörolojik sekel olur (5).  

Beyaz Cevher Hasarı
Beyaz cevher hasarı, son 20 yıldır azalmakla birlikte

halen prematüre bebeklerde uzun dönem motor ve biliş-
sel bozuklukların en önemli nedenlerinden biri olmaya de-
vam etmektedir. 

Patogenez ve Risk Faktörleri
Prematüre bebeğin immatür beyaz cevheri hipoksi- is-

kemi ve inflamasyona çok duyarlıdır. Bu etkiler, mikrog-
liaların aktivasyonuna, eksisitotoksisiteye ve serbest ra-
dikallerin salınımı ile gelişmekte olan beyaz cevherde oli-
godendrositik hücrelerde hasara ve sonuçta hücre ölümü,
maturasyonda duraklama ve myelinizasyon bozukluğu-
na yol açar. 

Beyaz cevher hasarı, en ağır şekliyle kistik periven-
triküler lökomalazi (PVL) veya daha hafif formda kistik
olmayan beyaz cevher hasarı şeklinde olabilir. Kistik
PVL’de makroskopik koagülasyon nekrozu alanları çok
sayıda kistler şeklindedir ve son yıllarda yenidoğan yo-
ğun bakımındaki iyileşmelere bağlı olarak giderek daha
az görülmektedir. Artık iskemik veya hemorajik neden-
lere bağlı mikroskopik fokal nekroz alanlarıyla karekte-
rize diffüz  mikrokistik beyaz cevher hasarı daha sık gö-
rülmektedir. Bu bebeklerin önemli bir kısmında görün-
tüleme yöntemleri ile majör anomaliler saptanmadığı du-
rumlarda bile uzun dönem dikkat, bellek ve sentez yap-
ma gibi nörobilişsel ve davranışsal bozukluklar ortaya çık-
maktadır (2,10). Uzun dönem izlemlerinde saptanan be-
yin büyümesinde azalma, hücre ölümünden çok nöronal
ve glial hücrelerin anormal maturasyonuna bağlı olabi-
lir (4). Dolayısıyla artık ‘serebral gri ve beyaz cevher dis-
maturasyonu’ tanı ve tedavideki yeni güçlüklerle birlik-
te karşımızdadır.

İmmatür beyinde gelişen göreceli olarak daha hafif hi-
poksi- iskemi ve sonrasındaki oksidatif hasar veya infla-
masyon, özellikle duyarlı olan oligodendrosit öncül hüc-
relerinde selektif yaygın dejenerasyona yol açar. Oligo-
dendrosit öncülleri, aksonların ve dendritik uzantıların ge-
lişimi, nöronal hücrelerin sinaptogenesis ile birbirleriy-
le bağlantılar oluşturmaları ve myelinizasyonun düzen-
lenmesi için kritik düzenleyici rol oynarlar (4,11). Beyaz
cevher hasarı sonrasında, astrositlerden salınan ve hüc-
re dışı ortamda bol miktarda bulunan hyaluronik asit gibi
inhibitör faktörlerin de myelinizasyonu olumsuz etkile-
yebileceği ile ilgili veriler mevcuttur (12).

Prematüre bebeklerin uzun dönem izlemlerinde gri cev-
her hacimlerinde azalma, gyral yapılarda basitleşme ve
fonksiyonel manyetik rezonans (MR) çalışmaları ile
korteks ve talamus arasındaki fonksiyonel bağlantının azal-
dığı gösterilmiştir (13). Bu değişiklikler, dil ve görsel uya-
ranların işlenmesi gibi bilişsel fonksiyonlarda bozulma-
yı açıklar. Dolayısıyla beyaz cevher için geçerli olan gri
cevher gelişimi için de geçerlidir. Yani artık masif hüc-
re ölümü olmaksızın beyaz cevher hasarının tetiklediği,
mekanizmalarının tam olarak henüz bilinmediği, retrog-
rad aksonal dejenerasyon, buna sekonder nöronal deje-
nerasyon, bozulmuş sinaptogenez ve kortikal nöronlar-
da yaygın dismaturasyon ile tanımlanan diffüz bir sant-
ral sinir sistemi hasarlanması söz konusudur (4,14). Bu
nedenle prematüre bebeklerde santral sinir sisteminin fark-
lı komponentlerinde, birbirine bağlı olarak gelişen bu yay-
gın etkilenmenin ‘Prematüre ensefalopatisi’ olarak adlan-
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dırılması daha tanımlayıcı olabilir (15). Bunun daha iyi
anlaşılmasıyla gelecekte beyin dismaturasyonunun engel-
lenmesi ve uzun dönem nörolojik prognozun düzeltilme-
si ile ilgili yeni yaklaşımlar gündeme gelebilecektir.

Risk faktörleri, fizyopatolojinin en önemli iki unsu-
ru olan hipoksi-iskemi ve inflamasyon-enfeksiyon ile iliş-
kilidir. Prematüre bebeğin vasküler anatomisi sonucu be-
yaz cevherde arteriyel sınır bölgelerinin olması ve bunun-
la birlikte serebral kan dolaşımının otoregülasyonunun bu-
lunmayışı ve sistemik kan basıncı değişikliklerinden et-
kilenmesi sonucu beyaz cevherde iskemi gelişir. Enfek-
siyonlar (koryoamnionit, sepsis, menenjit), nekrotizan en-
terokolit, hipokarbi, hipoksi, hiperoksi, bronkopulmoner
displazi ve uzamış mekanik ventilasyon klinik risk fak-
törleri olarak bilinmektedir. 

Tanı
Kistik PVL kranial US ile tanınabilir ancak kistik ol-

mayan beyaz cevher hasarının saptanmasında US’nun du-
yarlılığı düşüktür. İskeminin gelişmesinden 4-7 gün
sonra hasarlanmış alanlar US’de ekojenite artışı ile fark
edilir. 2-4 hafta sonra bu alanlarda kistik lezyonlar sap-
tanır. Kistler birkaç haftada kaybolur ve periventriküler
beyaz cevherde atrofi ve ventriküler dilatasyon bulgula-
rı yerleşir. Daha hafif ve kistik olmayan beyaz cevher ha-
sarı manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ile saptana-
bilir. Ancak, nörogelişimsel prognozu tahmin etmek için
prematürelere rutin MRI incelemesi yapılması ve bunun
zamanlaması ile ilgili bir görüş birliği henüz yoktur. 

Prognoz
Kalıcı motor sekel (serebral palsi) ile birlikte bilişsel

gerilik de görülür. Prognoz beyaz cevherdeki hasarlan-
manın yerleşimi ve yaygınlığına bağlıdır.  

Prematüre Bebeklerin Nörolojik İzlemi
Bu bebeklerin izlemindeki en önemli sorunlardan bi-

risi nörogelişimsel bozukluk için hangi bebeklerin risk-
li olduğunun ve dolayısıyla hangilerinin erken girişimler-
den fayda görebileceğinin belirlenebilmesidir. Bunun için
nörogörüntüleme yöntemleri (kranial US, MRI), yaşamın
ilk 2 yılında yapılan klinik değerlendirmeler, nörolojik mua-
yene, bilişsel ve motor fonksiyonların değerlendirilmesi,
dil gelişimi, sosyal gelişim ve davranışsal değerlendirme-
ler kullanılır. Bu araçlar, geniş kohort çalışmalarında fay-
dalı olsa da tek bir hastanın bireysel prognozunu tahmin
etmek için yeterli değildir. Nörogelişimsel bozukluk ris-
kini arttıran en önemli faktörler, aşırı prematürite (< 28 haf-
ta), multisistem doğumsal malformasyonlar, yenidoğan dö-

neminde ağır asfiksi, intrauterin büyüme geriliği, evre III-
IV İVK, PVL, menenjit, nöbet, mekanik ventilasyon ge-
rektiren solunum yetmezliğinin yaşanmasıdır. Erkek cins
kötü nörogelişimsel prognoz için risk faktörüdür.

Görüntüleme Yöntemleri
Prematüre bebeklerde intrakranial patolojilerin saptan-

ması ve uzun dönem prognozu tahmin etmekte kullanı-
lan birincil modalite US’dir. GMK-İVK ve PVL’yi sap-
tamada güvenilir bir yöntemdir. Kranial US’de orta-şid-
detli ventrikülomegali, periventriküler beyaz cevherde eko-
lusensi ve ekodansitelerin saptanması, şiddetli (evre III-IV)
İVK’nın varlığı kötü nörolojik prognozun göstergeleridir.
Ancak ultrasonografik olarak normal değerlendirilen be-
beklerde de bilişsel ve psikomotor geriliklerin olabilece-
ği unutulmamalıdır (16,17). Ultrasonografinin özellikle ilk
ayda diffüz beyaz cevher hasarını ve serebellar lezyonla-
rı saptama hassasiyeti MRI’dan daha düşüktür.

Düzeltilmiş yaşı term olduğunda yapılan MRI ile sap-
tanan beyaz cevher anormallikleri ( beyaz cevher hacmin-
de azalma, sinyal yoğunluğunda artma, myelinizasyon-
da azalma gibi) uzun dönem nörolojik prognozun kötü ola-
cağını göstermektedir (18). Ayrıca gebelik yaşı 28 haf-
tanın altında olan prematüre bebeklerde yapılan bir çalış-
mada, postmenstruel 35-42 hafta arasında yapılan MRI’ın
uzun dönem nörogelişimsel prognozu tahmin ettirdiği an-
cak 4-14 gün arasında ve düzeltilmiş term olduğunda ya-
pılan ultrasonografi ile elde edilen verilere katkısının çok
az olduğu görülmüştür (19). 

Klinik Değerlendirme
Prematüre bebeklerde uzun dönemde görülen nörolo-

jik sorunların başlıcaları, kalıcı motor sekeller (CP), men-
tal retardasyon ve öğrenme güçlüğü, duyusal bozukluk-
lar (sağırlık ve körlük), hiperaktivite ve dikkat eksikliği,
otizm spektrum bozukluğu ve konvülziyondur. Klinik de-
ğerlendirmede, nörolojik muayene, dil ve sosyal gelişi-
min değerlendirilmesi, davranışsal ve psikometrik test-
ler kullanılır. Gelişimin değerlendirilmesinde 1 ay-3,5 yaş
arasında BSID-II (Bayley, Scales of Infant Development),
daha ileri yaşlarda Wechsler ölçekleri, Gelişimi İzleme
ve Destekleme Rehberi (GİDR) kullanılır. Düzeltilmiş 3-
4. ayda nörolojik muayenede patolojik bulgu saptanırsa
pediatrik nöroloji konsültasyonu yapılmalıdır. Düzeltil-
miş 8. Ay serebral palsinin farkedilmesi için en uygun za-
mandır. İlk BSID-II ile gelişimsel değerlendirme düzel-
tilmiş 8-12. ayda yapılır, düzeltilmiş 18-24. ayda tekrar-
lanır. Zeka ve dil gelişimi 3. yaşta, davranış bozuklukla-
rı ise en erken okul öncesi dönemde değerlendirilebilir. 
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Doğum ağırlığı ≤1000gr olan 129 prematürenin 10 yıl-
lık prospektif  izleminde, klinik değerlendirme ile okul
çağındaki nörogelişimsel prognozu doğru tahmin edebil-
me oranları düzeltilmiş terme geldiğinde yapıldığında %
49, 2. yaşta % 68 ve 4. yaşta % 70 bulunmuştur (20). Er-
ken yaştaki değerlendirmenin duyarlılığı düşük (% 55) ama
özgüllüğü (%85) yüksektir (21). 

Nörogelişimsel prognozun kötü olacağı bebeklerin
mümkün olduğunca erken saptanması istenir ancak izlem
planlanırken, kaynakların yeterliliği, maliyet ve aileler-
de oluşacak endişeler düşünülmelidir. 
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