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Prematiire Bebeklerde Norolojik
Sorunlar ve Izlemi

Neurological in premature infants Problems
and Watch

Oz

Norogelisimsel sekeller prematiire bebeklerde goriilen uzun donem morbiditele-
rin en 6nemlisidir. Yenidogan yogun bakimindaki ilerlemelere bagli olarak prema-
tiire bebeklerin mortalitesi giderek azalmakta ancak serebral palsi gibi agir motor se-
keller ve belirgin bilissel, davranigsal ve duyusal bozukluklar gibi ciddi nérogelisim-
sel bozukluklar goriilmeye devam etmektedir. Germinal matriks kanamasi-Intraven-
trikiiler kanama (GMK-IVK) ve beyaz cevher hasar1, prematiire bebeklerde sik go-
riilen ve beyin hasarmmn en 6nemli nedenlerini olusturan nérolojik komplikasyon-
lardir. Prematiire bebeklerde son yillarda agir destriiktif beyin hasarindan ¢oke no-
ronal ve glial hiicre 6liimiine yol agmayan daha hafif beyin hasarinimn oldugu, bunun
beyin biiylimesini olumsuz etkiledigi, bozulmus beyin biiylimesinin hiicre 6liimiin-
den ziyade noron ve glial hiicrelerin anormal maturasyonu ile iligkili olabilecegi gos-
terilmistir. Serebral gri ve beyaz cevher dismaturasyonunun daha iyi anlagilmasty-
la gelecekte engellenmesi ve uzun dénem ndrolojik prognozun diizeltilmesi ile il-
gili yeni yaklagimlar gliindeme 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.

Giris
Gebeligin son trimesteri ve erken yenidogan donemi beyin gelisiminin en hizl
oldugu dénemdir. Bu donemde beyinde dramatik bir biiyiime ve gelisme olur. In-
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trauterin gelisimini tamamlamadan dogan prematiire
bebeklerde beyinde hasarlanma ve buna bagli uzun do-
nem norogelisimsel sorunlar gelisebilir. Norogelisimsel
sekeller, prematiire dogumu takiben olusan morbiditele-
rin en 6nemlisidir ve siklikla yasam boyu devam eder. Ye-
nidogan yogun bakimindaki ilerlemelere bagli olarak pre-
matiire bebeklerin mortalitesi giderek azalmakta ancak
ciddi norogelisimsel sekeller devam etmektedir. En risk-
li grup cok diisiik dogum agirligi (CDDA) (<1500 gr) olan
bebeklerdir. Bu bebeklerin % 10-15’inde kalict motor se-
keller (serebral palsi), % 25-50’sinde belirgin biligsel, dav-
ranissal ve duyusal bozukluklar goriilmektedir (1). Yil-
lar igerisinde prematiire bebeklerde goriilen beyin hasa-
rinim bigimi degismistir. Onceki yillarda destriiktif hasa-
ra neden olan IVK ve kistik nekrotik beyaz cevher hasar-
lar1 ve buna ikincil kortikal, subkortikal gri cevherde de-
jenerasyon daha sik goriiliirken, son yillarda kistik peri-
ventrikiiler Ickomalazinin insidans1 belirgin olarak azal-
mistir (2,3). Son aragtirmalarla, artik prematiire bebekler-
de ndronal ve glial hiicre 6liimiine yol agmayan daha ha-
fif beyin hasarmnm oldugu, bunun beyin biiylimesini olum-
suz etkiledigi, bozulmus beyin biiyiimesinin hiicre 6lii-
miinden ¢ok néron ve glial hiicrelerin anormal maturas-
yonu ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (4). Bu maka-
lede prematiire bebeklerde sik goriilen ndrolojik sorun-
lar ve izlemi anlatilacaktir.

Germinal Matriks Kanamasi-

Intraventrikiiler Kanama

Patogenez ve Risk Faktorleri

Erken yenidogan déneminde prematiire bebeklerde be-
yin hasarmnin en énemli nedenlerinden birisidir. Kanama
genellikle subependimal germinal matrikste olur. Bura-
st fetusta, ikinci ve tiglincii trimesterde kortikal néron ve
glial hiicre onciillerinin olustugu, dolayisiyla metabolik
olarak ¢ok aktif ve vaskiilarizasyonu zengin bir bolgedir.
Gebelik sonunda involiisyona ugrayacagi i¢in icerdigi da-

marlarm bazal membran destekleri yetersizdir. Prematii-
re bebekte serebral kan akimi otoregiilasyonu olmadigi
icin sistemik kan basimnci degisikliklerine paralel olarak
beyin kan akiminda dalgalanmalar olmasi ile birlikte koa-
giilasyon bozukluklarma egilimin olmasi, bu bebeklerin
[VK’ya yatkin olmalarinm &nemli nedenleridir.

En 6nemli risk faktorii prematiire dogumdur. En sik ge-
belik yas1 32 haftanin altinda, dogum agirhgi < 1500 gr. olan
bebeklerde goriiliir. Cok diisiik dogum agirlikli bebekler-
de genel insidans % 25- 30, asir1 diisiik dogum agirlikli be-
beklerde (< 1000 gr) ise % 45 gibi bildirilmistir (5).

Bunun yaninda annede koryoamnionitin varlig, an-
tenatal kortikosteroid verilmemesi, dogumda uzamis
canlandirma uygulanmis olmasi, asfiksi, entiibasyon ve
mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezIigi,
pnomotoraks, asidoz, koagiilasyon bozukluklari, hipokar-
bi ve hiperkarbi diger risk faktorleridir.

Evreleme ve Klinik

Kanamanin siddetine gore ilk kez 1978 de tanimlanan
Papile evrelemesi halen kullanilmaktadir (Tablo 1) (21).
Ancak fizyopatolojinin daha iyi anlagilmast ile, ilk tanim-
lamada Evre IV i¢in kullanilan ‘parankim i¢ine kanama’
yerine artik ‘periventrikiiler beyaz cevherde hemorajik in-
farkt’ tanimlamasi tercih edilmektedir.

Kanama, hemen daima yasamin ilk 5 giliniinde olur.
Olgularm %20’sinde ilk bir saat i¢inde, yaklasik yarisi-
nin ilk 6 saatte gelistigini bildirilmistir. Noropatolojik ¢a-
lismalarda, IVK’nin ¢ok nadiren izole oldugu, siklikla bir-
likte beyaz cevher hasarmin da gelistigi gosterilmistir (7).

Klinik bulgular kanamanin siddetine baglidir. Tama-
men asemptomatik olabilecegi gibi bebegin genel duru-
munda hizla bozulma, solunum destegi gereksiniminde
artig, apne, hipotansiyon, dolagim bozuklugu, bradikar-
di, sok, nobet ve deserebre postiirle seyreden katastrofik
bir klinik tablo da olabilir. Fontanelde bombelesme, he-
motokrit diisiisii, hiperglisemi, hiperkalemi gozlenebilir.

Tablo 1.

Evre Tanim*

I Kanama sadece germinal matrikste veya germinal matriks ile birlikte ventrikiil i¢cinde (ventrikiiler alanin %
10’undan daha az)

II Lateral ventrikiile ilerlemis (Ventrikiiler alanin % 10-50’si) ancak dilatasyona yol agmamis

I Lateral ventriikiil alaninin % 50’sinden fazla ve ventrikiilde dilatasyona yol agacak IVK

v Intraparankimal kanama
(periventrikiiler beyaz cevherde hemorajik infarkt)

*Kranial ultrasonda parasagital kesitlerdeki goriiniim
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Uygunsuz antiditiretik hormon salinimi olabilir. Olgula-
rin yartya yakinda klinik bulgular 6zgiil degildir.

Tam

GMK-IVK’nm tanisinda kranial ultrasonografinin
(US) duyarlilig1 yiiksektir. Kolay olmasi nedeniyle de en
yaygm kullanilan tanisal yontemdir. Olgularin 6nemli bir
kisminin asemptomatik olabilecegi diisiiniilerek, gebelik
yas1 < 32 hafta ve dogum agirlig1 < 1500g olan tiim pre-
matiirelere yagsamin 7-14. giinii arasinda ve postmenstru-
el 36-40. hafta arasinda iki kere US yapilmas1 uygundur.

Prognoz

Prognoz, kanamanin siddetine baghdir. Evre I ve I ka-
nama genellikle kendiliginden rezorbe olur. Evre I1I ka-
namalar, 1-3 haftada geriler ancak bazen fibrotik reaksi-
yon gelisip subaraknoid aralikta yapisikliga ve sonucun-
da ventrikiiler dilatasyon ve hidrosefaliye neden olabilir.
Evre III ve IV kanamalarda %30-50 oraninda goriiliir.
Posthemorajik hidrosefalinin tedavisi ve tedavi zaman-
lamasi ile ilgili bir goriis birligi yoktur. Olgularm genel
olarak %15’inde IVK ya periventrikiiler hemorajik infarkt
eslik eder (7). Evre I ve II de genellikle mortalite gozlen-
mez, uzun donem norogelisimsel gerilik riski ile ilgili ve-
riler degiskendir. Cok merkezli genis bir caligmada evre
I-I1 GMK-1VK’nin uzun dénem biligsel fonksiyonlari et-
kilemedigi bildirilmistir (8). Yirmibir calismanin deger-
lendirildigi yeni bir metaanalizde ise hafif (evre I)
IVK’da 18-24. ayda norogelisimsel bozukluk riskinin art-
t1g1 bildirilmistir (9). Evre III ve IV de ise hem mortali-
te yiiksektir, hem de evre 111 IVK olan prematiire bebek-
lerin % 35’inde ve evre IV olgularm % 55’inde uzun do-
nem agir norolojik sekel olur (5).

Beyaz Cevher Hasar

Beyaz cevher hasari, son 20 yildir azalmakla birlikte
halen prematiire bebeklerde uzun dénem motor ve bilis-
sel bozukluklarin en 6nemli nedenlerinden biri olmaya de-
vam etmektedir.

Patogenez ve Risk Faktorleri

Prematiire bebegin immatiir beyaz cevheri hipoksi- is-
kemi ve inflamasyona ¢ok duyarlidir. Bu etkiler, mikrog-
lialarin aktivasyonuna, eksisitotoksisiteye ve serbest ra-
dikallerin salinimu ile gelismekte olan beyaz cevherde oli-
godendrositik hiicrelerde hasara ve sonugta hiicre 6liimii,
maturasyonda duraklama ve myelinizasyon bozuklugu-
na yol acar.
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Beyaz cevher hasari, en agir sekliyle kistik periven-
trikiiler Ickomalazi (PVL) veya daha hafif formda kistik
olmayan beyaz cevher hasari seklinde olabilir. Kistik
PVL’de makroskopik koagiilasyon nekrozu alanlar1 ¢ok
sayida kistler seklindedir ve son yillarda yenidogan yo-
gun bakimindaki iyilesmelere bagli olarak giderek daha
az goriilmektedir. Artik iskemik veya hemorajik neden-
lere bagli mikroskopik fokal nekroz alanlartyla karekte-
rize diffiiz mikrokistik beyaz cevher hasar1 daha sik go-
riilmektedir. Bu bebeklerin énemli bir kisminda goriin-
tilleme yontemleri ile major anomaliler saptanmadig1 du-
rumlarda bile uzun donem dikkat, bellek ve sentez yap-
ma gibi norobiligsel ve davranigsal bozukluklar ortaya ¢ik-
maktadir (2,10). Uzun donem izlemlerinde saptanan be-
yin bilylimesinde azalma, hiicre 6liimiinden ¢ok néronal
ve glial hiicrelerin anormal maturasyonuna bagli olabi-
lir (4). Dolayistyla artik ‘serebral gri ve beyaz cevher dis-
maturasyonu’ tan1 ve tedavideki yeni giigliiklerle birlik-
te karsimizdadir.

Immatiir beyinde gelisen goreceli olarak daha hafif hi-
poksi- iskemi ve sonrasindaki oksidatif hasar veya infla-
masyon, dzellikle duyarli olan oligodendrosit dnciil hiic-
relerinde selektif yaygin dejenerasyona yol agar. Oligo-
dendrosit onciilleri, aksonlarin ve dendritik uzantilarin ge-
lisimi, néronal hiicrelerin sinaptogenesis ile birbirleriy-
le baglantilar olusturmalar1 ve myelinizasyonun diizen-
lenmesi igin kritik diizenleyici rol oynarlar (4,11). Beyaz
cevher hasar1 sonrasinda, astrositlerden salman ve hiic-
re dis1 ortamda bol miktarda bulunan hyaluronik asit gibi
inhibitor faktorlerin de myelinizasyonu olumsuz etkile-
yebilecegi ile ilgili veriler mevcuttur (12).

Prematiire bebeklerin uzun donem izlemlerinde gri cev-
her hacimlerinde azalma, gyral yapilarda basitlesme ve
fonksiyonel manyetik rezonans (MR) calismalari ile
korteks ve talamus arasindaki fonksiyonel baglantinin azal-
dig1 gosterilmistir (13). Bu degisiklikler, dil ve gorsel uya-
ranlarin islenmesi gibi biligsel fonksiyonlarda bozulma-
y1 agiklar. Dolayisiyla beyaz cevher igin gecerli olan gri
cevher gelisimi i¢in de gecerlidir. Yani artik masif hiic-
re 0limii olmaksizin beyaz cevher hasarmin tetikledigi,
mekanizmalarinin tam olarak heniiz bilinmedigi, retrog-
rad aksonal dejenerasyon, buna sekonder ndronal deje-
nerasyon, bozulmus sinaptogenez ve kortikal néronlar-
da yaygin dismaturasyon ile tanimlanan diffiiz bir sant-
ral sinir sistemi hasarlanmasi s6z konusudur (4,14). Bu
nedenle prematiire bebeklerde santral sinir sisteminin fark-
l1 komponentlerinde, birbirine bagli olarak gelisen bu yay-
g etkilenmenin ‘Prematiire ensefalopatisi’ olarak adlan-
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dirilmasi daha tanimlayici olabilir (15). Bunun daha iyi
anlasilmasiyla gelecekte beyin dismaturasyonunun engel-
lenmesi ve uzun donem norolojik prognozun diizeltilme-
si ile ilgili yeni yaklagimlar giindeme gelebilecektir.

Risk faktorleri, fizyopatolojinin en dnemli iki unsu-
ru olan hipoksi-iskemi ve inflamasyon-enfeksiyon ile ilis-
kilidir. Prematiire bebegin vaskiiler anatomisi sonucu be-
yaz cevherde arteriyel siir bolgelerinin olmasi ve bunun-
la birlikte serebral kan dolasgiminin otoregiilasyonunun bu-
lunmayis1 ve sistemik kan basinci degisikliklerinden et-
kilenmesi sonucu beyaz cevherde iskemi gelisir. Enfek-
siyonlar (koryoamnionit, sepsis, menenjit), nekrotizan en-
terokolit, hipokarbi, hipoksi, hiperoksi, bronkopulmoner
displazi ve uzamis mekanik ventilasyon klinik risk fak-
torleri olarak bilinmektedir.

Tam

Kistik PVL kranial US ile taninabilir ancak kistik ol-
mayan beyaz cevher hasarmin saptanmasmda US’nun du-
yarllig1 diisiiktiir. Iskeminin gelismesinden 4-7 giin
sonra hasarlanmig alanlar US’de ekojenite artisi ile fark
edilir. 2-4 hafta sonra bu alanlarda kistik lezyonlar sap-
tanir. Kistler birkag¢ haftada kaybolur ve periventrikiiler
beyaz cevherde atrofi ve ventrikiiler dilatasyon bulgula-
r1yerlesir. Daha hafif ve kistik olmayan beyaz cevher ha-
sart manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile saptana-
bilir. Ancak, nérogelisimsel prognozu tahmin etmek i¢in
prematiirelere rutin MRI incelemesi yapilmasi ve bunun
zamanlamasi ile ilgili bir gortis birligi heniiz yoktur.

Prognoz

Kalic1 motor sekel (serebral palsi) ile birlikte bilissel
gerilik de goriiliir. Prognoz beyaz cevherdeki hasarlan-
manin yerlesimi ve yayginligma baghdir.

Prematiire Bebeklerin Norolojik izlemi

Bu bebeklerin izlemindeki en 6nemli sorunlardan bi-
risi norogelisimsel bozukluk i¢in hangi bebeklerin risk-
li oldugunun ve dolayistyla hangilerinin erken girisimler-
den fayda gorebileceginin belirlenebilmesidir. Bunun i¢in
ndrogoriintiileme yontemleri (kranial US, MRI), yasamin
ilk 2 yilinda yapilan klinik degerlendirmeler, nérolojik mua-
yene, bilissel ve motor fonksiyonlarin degerlendirilmesi,
dil gelisimi, sosyal gelisim ve davranigsal degerlendirme-
ler kullanilir. Bu araglar, genis kohort ¢alismalarinda fay-
dali olsa da tek bir hastanin bireysel prognozunu tahmin
etmek icin yeterli degildir. Norogelisimsel bozukluk ris-
kini arttiran en 6nemli faktorler, agin prematiirite (< 28 haf-
ta), multisistem dogumsal malformasyonlar, yenidogan do-
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neminde agir asfiksi, intrauterin biiyiime geriligi, evre III-
IV IVK, PVL, menenjit, nébet, mekanik ventilasyon ge-
rektiren solunum yetmezliginin yasanmasidir. Erkek cins
kotii norogelisimsel prognoz igin risk faktoriidiir.

Goriintiileme Yontemleri

Prematiire bebeklerde intrakranial patolojilerin saptan-
masi ve uzun dénem prognozu tahmin etmekte kullani-
lan birincil modalite US’dir. GMK-IVK ve PVL’yi sap-
tamada giivenilir bir yontemdir. Kranial US’de orta-gid-
detli ventrikiilomegali, periventrikiiler beyaz cevherde eko-
lusensi ve ekodansitelerin saptanmast, siddetli (evre I1I-IV)
IVK nimn varlig1 kétii nérolojik prognozun géstergeleridir.
Ancak ultrasonografik olarak normal degerlendirilen be-
beklerde de bilissel ve psikomotor geriliklerin olabilece-
gi unutulmamalidir (16,17). Ultrasonografinin 6zellikle ilk
ayda diffiiz beyaz cevher hasarmi ve serebellar lezyonla-
r1 saptama hassasiyeti MRI’dan daha diisiiktir.

Diizeltilmis yas1 term oldugunda yapilan MRI ile sap-
tanan beyaz cevher anormallikleri ( beyaz cevher hacmin-
de azalma, sinyal yogunlugunda artma, myelinizasyon-
da azalma gibi) uzun dénem nérolojik prognozun kétii ola-
cagini gostermektedir (18). Ayrica gebelik yas1 28 haf-
tanin altinda olan prematiire bebeklerde yapilan bir ¢alig-
mada, postmenstruel 35-42 hafta arasinda yapilan MRI'in
uzun donem norogelisimsel prognozu tahmin ettirdigi an-
cak 4-14 giin arasinda ve diizeltilmis term oldugunda ya-
pilan ultrasonografi ile elde edilen verilere katkismm ¢ok
az oldugu goriilmiistiir (19).

Klinik Degerlendirme

Prematiire bebeklerde uzun donemde goriilen nérolo-
jik sorunlarin baslicalari, kalici motor sekeller (CP), men-
tal retardasyon ve 6grenme giicliigii, duyusal bozukluk-
lar (sagirlik ve korliik), hiperaktivite ve dikkat eksikligi,
otizm spektrum bozuklugu ve konviilziyondur. Klinik de-
gerlendirmede, norolojik muayene, dil ve sosyal gelisi-
min degerlendirilmesi, davranigsal ve psikometrik test-
ler kullanilir. Gelisimin degerlendirilmesinde 1 ay-3,5 yas
arasinda BSID-II (Bayley, Scales of Infant Development),
daha ileri yaslarda Wechsler dlgekleri, Gelisimi Izleme
ve Destekleme Rehberi (GIDR) kullanilir. Diizeltilmis 3-
4. ayda norolojik muayenede patolojik bulgu saptanirsa
pediatrik noroloji konsiiltasyonu yapilmalidir. Diizeltil-
mis 8. Ay serebral palsinin farkedilmesi i¢in en uygun za-
mandir. Ik BSID-II ile gelisimsel degerlendirme diizel-
tilmis 8-12. ayda yapilir, diizeltilmis 18-24. ayda tekrar-
lanir. Zeka ve dil gelisimi 3. yasta, davranis bozuklukla-
r1ise en erken okul 6ncesi donemde degerlendirilebilir.



Dogum agirlig1 <1000gr olan 129 prematiirenin 10 yil-
lik prospektif izleminde, klinik degerlendirme ile okul
cagindaki norogelisimsel prognozu dogru tahmin edebil-
me oranlari diizeltilmis terme geldiginde yapildiginda %
49, 2. yasta % 68 ve 4. yasta % 70 bulunmustur (20). Er-
ken yastaki degerlendirmenin duyarlilig: diistik (% 55) ama
ozgiilliigl (%85) yiiksektir (21).

Norogelisimsel prognozun kotii olacagi bebeklerin
miimkiin oldugunca erken saptanmasi istenir ancak izlem
planlanirken, kaynaklarmn yeterliligi, maliyet ve aileler-
de olusacak endiseler diisiiniilmelidir.
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