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PRETERMDE GERMINAL MATRIKS INTRAVENTRIKULER KANAMA

INTRAVENTRICULAR HEMORRHAGE IN PRETERM BABIES

ipek AKMAN, Niliifer GALIP*

OZET

Prematiire bebeklerde goriilebilen norogelisimsel sorunlarin 6nemli nedenlerinden biri intraventrikiiler
kanamalardir (IVK). IVK patogenezinde cevresel ve genetik faktdrlerin rolii iizerinde calismalar devam
etmekte ve dnleme stratejileri gelistirilmeye caligilmaktadir. Bu derleme yazisinda IVK  nedenleri, klinik
seyir, komplikasyonlar1 ve IVK &nleme stratejileri tartigtimugtir.

Anahtar kelimeler: Prematiire, germinal matriks kanamalari, etyoloji

ABSTRACT

Intraventricular hemorrhage (IVH) is an important cause of neurodevelopmental problems in preterm babies.
Environmental and genetic factors are important in the pathogenesis of IVH and research is being done for
preventive strategies. In this review etiology, clinical course, complications and preventive strategies of IVH
are discussed.

Key words: Preterm, germinal matrix hemorrhage,etiology

GIRIS 35
Prematiire bebeklerde goriilebilen norogelisimsel sorunlarin
onemli nedenlerinden biri intraventrikiiler kanamalardir
(IVK). Prematiirelerde aktif hiicre proliferasyonunun fazla
oldugu ve damarlanmasi yogun olan germinal matriks bolgesi
kanama i¢in riskli bir bdolgedir. Germinal matriks 36.
gestasyon haftasindan sonra regresyona ugrar. Bu nedenle
gestasyon haftasi ne kadar kiigiikse kanama riski o kadar
fazladir (Sekil 1) (15). IVK patogenezinde cevresel ve
genetik faktorlerin roli lizerinde ¢alismalar devam etmekte ve
onleme stratejileri gelistirilmeye ¢alisiimaktadir. IVK kiz
bebeklerde, siyah irkta ve antenatal steroid kullaniminda daha
az, koryoamniyonit, asfiksi, sepsis, PDA varliginda daha sik
goriiliir (2). Ulkemizde 1999-2002 yillar1 arasinda yapilmis
bir ¢alismada 32 hafta ya da 1500gr alt1 93 prematiir bebegin
%?24"inde periventrikiiler-intraventrikiiler kanama, %7' sinde
periventrikiiler I6komalazi bulgusuna rastlanmstir (12).

T
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Sekil 1. Dogum agirliklarina goére IVK oranlari (15).

Hipotansiyon, apne, sepsis, miyokard disfonksiyonu gibi

IVK Patogenezi (Sekil 2) nedenler serebral kan akiminin azalmasina yol agabilir.
+ Intravaskiiler faktorler (Serebral kan akimi, kan basinci Hipertansiyon, hiperkarbi, hizli bikarbonat infiizyonu,
ve kan voliimii) anemi, hipoglisemi ve pnomotoraks ani serebral kan akimi
» Vaskiiler faktorler (Hipoksiye duyarli ve frajil kapiller artigina yol agarak IVK ya yol acabilir. Genetik faktorlerin
yatak) de IVK egilimi iizerinde etkili oldugunu gosteren galigmalar
* Ekstravaskiiler faktdrler —(Damar cevresindeki destek vardir. (Tablo 1) (7). Trombofili riskinin arttigr Faktor V
dokunun zay1flig1, artmus fibrinolitik aktivite) (15) Leiden mutasyonu veya protrombin G20210 A mutasyonu

varliginda GM-IVH riski daha yiiksektir. Endotel bazal
membranindaki kollajeni etkileyen mutasyonlarin varliginda
da kanama riskinin arttigi  bildirilmistir.
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RDS'si olan ve ventile edilen prematire bebek

Serebral akirmin
dediskenligi

Serebral kan Serebral kan Serebralvendz

akiminin aralmam aklmlr]m artmasi basmltl artmasi

Endatellhasar Frajil germinal

matriks kapillerleri

Kapiller riptir

Ekstravaskiiler:
Fibrinalitik aktivite

intravaskiler:
Koagilasyon -t mrmbaosit-kapille ¥ Bozukluklam

Sekil 2. IVK patogenezi (15).
Sistemik  inflamatuvar  faktorlerin  veya  koagiilasyon
faktorlerinin yiiksek oldugu pretermlerde serebral palsi riski

artmaktadir (2).

Tablo 1. IVK riskini arttirdig: diisiiniilen genler (7)

GEN ALLEL ETKI

IL-6 174 G veya C IVK, Beyaz cevher hastaligi ve CP riski
TNF-a IVK riski

Faktor V Leiden Tromboz, perinatal enfarkt 1, IVK riski ?
Protrombin G20210A Tromboz, perinatal enfarkt 1, IVK riski ?
Apolipoprotein  E4, E2 Erigkinde intraserebral kanama 1,IVK riski?
COL4A1 Hayvanlarda IVK, Insanda IVK riski ?
Evreleme:

1978 yilinda Papile bilgisayarli tomografi kullanarak evreleme

yapmistir (15). Buna gore :

e Evre I : Germinal matriks kanamasi

e Evre II : Kanamanin lateral ventrikiiliin % 50’sinden azini
doldurmast

* Evre III : Kanama lateral ventrikiilii doldurup genisletmesi

 Evre IV : Intraparankimal kanama

Daha sonra Volpe evre IV' iin aslinda periventrikiiler

hemorajik infarkt oldugunu  belirtmistir. Yaygin
kullanilabilirlik, wucuz maaliyet, dogrudan yatak basi
degerlendirme olanagi, kanamayi belirlemedeki yiiksek

cozliniirliigi nedeniyle kranial USG'in ilk sira goriintiileme
yontemi olmasi ve evreleme i¢in ultrasonografinin kullanilmasi
Onerilmistir.

USG'ye gore iVH evrelemesinde:

* Evre 1 Germinal matriks kanamasi (ventrikiil i¢cine kanama
yok veya minimal)

+ Evre 2 IVK (parasagittal kesitte ventrikiiliin %10-50'sini
doldurur)

« Evre 3 Ventrikiil genislemesi yapan IVK (ventrikiiliin
>%>50'sini doldurur)

* Evre 4 Periventrikiiler ekodansite

Diger tant yontemleri arasinda manyetik rezonans (MR) ve
Near-Infrared Spektroskopi (NIRS) sayilabilir. MR serebral
ultrasona gore daha detayli bilgi verir ancak akut dénemde
kullanimi pratik degildir. Postkonsepsiyonel 40. haftada
cekilmesi yararli olabilir. NIRS ile yatakbasi serebral
oksijenasyon ve hemodinami &l¢iimii noninvaziv ve portabl

olarak yapilabilir. Bu teknigin klinik kullanima girmesi igin
calismalar devam etmekte, bu konuda hayvan deneyleri
stirmektedir.

Klinik bulgular

* Asemptomatik seyir

* Yavas ilerleyen tablo (Saltatuvar seyir)
* Hizli ilerleyen tablo

Sessiz tablo: IVK geciren hastalarin ¢cogu asemptomatiktir,
tek bulgu hematokrit diisiisii olabilir. Gestasyon yasi < 32 hafta
olan bebeklere 7. giinde tarama amagli serebral USG ¢ekilmesi
onerilmektedir. GM-IVH lerin % 90’1 ilk 4 giinde, geri kalan %
10 ise ilk haftada gergeklesir.

Yavas ilerleyen (saltatuvar) tablo: Hipotoni, letarji, spontan
hareketlerde azalma, anormal gbz hareketleri goriilebilir.
Popliteal agida daralma da giivenilir bir muayene bulgusudur.

Hizh ilerleyen tablo: Saatler icinde hastada koma tablosu
gelisebilir.  Konviilziyon, deserebre  postiir, solunum
diizensizligi, fontanelde gerginlik, hipotansiyon,bradikardi
hiperglisemi, elektrolit imbalans1 gibi bulgular da goriilebilir

(15).

Komplikasyonlar: (2)

* Periventrikiiler hemorajik enfarkt

* Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon

* Serebellum kanamasi

+ Periventrikiiler I16komalazi

*  Periventrikiiler hemorajik enfarkt (PVHI)

+ Periventrikiiler hemorajik enfarkt (PVHI)

Dogum agirlig1 < 1500 gram olan bebeklerin % 4’iinde PVHI
vardir. Olgularm % 70’i tek taraflidir. PVHI sonucu
kortikotalamik yollar hasar goriir , ayrica ndronal ve glial
migrasyon etkilenerek gri cevher gelisimi olumsuz etkilenir.
PVHI olgularmin mortalitesi % 35’ tir. Olgularin % 60°nda
serebral palsi, % 50’sinde kognitif sorunlar, % 20’sinde
epilepsi, % 25°nde gorme alani defektleri saptanmistir. PVHI
agirhigimi derecelendirmek i¢in USG'de saptanan bazi kriterler
kullanilabilir:

1-Yaygmlik 2-Bilateral olus 3-Orta hat kaymasi (midline shift)
Bu parametreler kullanilarak bir puanlama yapilabilir.
Lokalize, tek tarafli ve orta hat kaymasi olmayan olgulara 0
puan, her 3 kriter de olan olgulara 3 puan verilebilir (2).

Skor yiiksek oldugunda prognoz daha kétiidiir (Tablo 2).

Tablo 2. PVHI durumunda prognoz (2)

PVHI Agirligs
0 1 2 3
Noéromotor gerilik 15 60 90 100
Kognitif gerilik 14 50 70 70

» Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon

GM-IVH hastalarmin yaklasik % 25’inde hidrosefali gelisir.
Akut donemde kan pihtis1 obstriiksiyon yapabilir, kronik
donemde ise inflamasyon ve fibrozis hidrosefaliye yol acar.
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Periventrikiiler kan dolagiminin bozulmasi ve periventrikiiler
alandaki aksonlara mekanik basi periventrikiiler 16komalazi
gelismesine neden olabilir.  Ventrikiiloperitoneal —sant
uygulamasi ile artmig BOS basinci diisiiriilebilir. Bu olgularin
sadece % 20’sinde normal norolojik gelisim bildirilmistir.

» Serebellum kanamasi

Dogum agirhigt < 1500 gram olan bebeklerin % 3’linde
serebellum kanamasi vardir. Risk faktdrleri GM-IVH ile
benzerdir. Kanama ¢ogunlukla serebellum hemisferlerinde
olur. Bu olgularda serebellotalamokortikal yollar
etkilendiginden kontralatarel beyin hacminin azaldig1
bildirilmistir.  Olgularm %  40°nda  kognitif veya
norogelisimsel sorunlar vardir. Serebellum vermisinde
kanama oldugunda otizm riskinde artis oldugu bildirilmistir.

» Periventrikiiler l6komalazi

GM-IVH olunca eritrositlerden ¢ikan demire bagli beyaz
cevherde serbest radikal hasari olusabilir. Ayrica kanama
sonrast sitokin artigt olarak noronlar ve gliada hasar
gerceklesebilir. Germinal matriksin harabiyeti beyaz cevherin

normal gelisimi i¢in gereken glial o©ncii hiicrelerin
tikenmesine yol agabilir.  Biitin bu etkiler PVL ile
sonuglanir.
Prognoz

Uzun donemdeki prognoz serebral parankimdeki hasara
baghdir. IVK sonucunda posthemorajik ventrikiiler
dilatasyon veya periventrikiiler hemorajik enfarkt, kistik veya
difiz PVL, supratentorial gri cevher veya serebellumda
hacim kaybi gelismesi prognozu olumsuz etkiler. Hastada
konviilziyonlarin olmasmin da koétii prognostik faktdr oldugu
bilinmektedir (8,11,13). Yasamimin ilk haftasinda IVH
gecirenlerin sagkalimi evre 1 hastalarda %70 iken evre 4
hastalarda %30'lara diigsmektedir (4).

IVK 6nleme stratejileri:

1.Antenatal Kkortikosteroidler

Gestasyon yasi 24- 34 hafta olan prematiire bebeklere
antenatal donemde betametazon uygulanmasinin mortaliteyi,
respiratuvar distres sendromunu ve IVK riskini azalttig
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda IVK {izerindeki olumlu
etkileri olan betametazonun (OR 0,48, %95 CI 0,32 — 0,72)
onemli bir yan etkisi yoktur (2).

2. Magnezyum siilfat

MgSO4 vaskiiler stabilizasyon yapmasi, antiinflamatuvar
etkilerinin olmasi, noroprotektif etkileri nedeniyle
norogelisimi olumlu etkiledigi diisiiniilmektedir. Rouse ve
arkadaslar1 gestasyon yasi < 31 hafta olan ve 24 saat iginde
dogum yapmast beklenen gebelere MgSO4 verildiginde
sagkalan prematiire bebeklerde serebral palsinin daha diisiik
oldugu bildirmistir. DiRenzo ise MgSO4 verilen gebelerin
bebeklerinde daha az GM-IVH oldugunu bildirmistir. Bu
konuda daha fazla veriye ihtiyag vardir (5,10).

3. indometazin

Indometazin  siklooksijenaz  enzimini inhibe ederek
prostaglandin sentezini azaltir. Indometazin serebral kan
akimi iizerindeki otoregiilasyonu arttirir. Germinal matriks
damarlarinin matiirasyonunu hizlandirir. VK sikligint ve
agirhgmi azaltir ancak uzun dénemde norogelisim {izerine
olumlu etkisi saptanmamustir. PDA tedavisinde etkin olan

ibufenin IVK lar1 6nleme konusunda etkisi gosterilememistir
(6,9).

4. Fenobarbital

Kan basincini stabilize etme ve serbest radikal hasarmi
azaltma hipotezi ile ¢alisilmistir ancak fenobarbitalin IVK
{izerine olumlu etkisi saptanmamistir. Ilacin kullanildig
bebeklerde mekanik ventilasyon ihtiyact artmistir. Bu
nedenlerle fenobarbital intraventrikiiler kanamalart 6nleme
amagli kullanilmamaktadir (2).

5. Aktive Faktor VII

Hemofili hastalarinda kullanilan bir ilagtir. Doku faktoriine
baglanarak koagiilasyon kaskadini aktive ederek hemostazi
saglar. TDP tedavisine gore PT uzunlugunu daha etkin bir
sekilde diizeltir. Konvansiyonel tedavilerle kanamanin
kontrol edilemedigi prematiirelerde denendigi vaka serileri
bildirilmistir. IVK kullanim1 konusunda aragtirmalara ihtiyag
vardir (14).

6. E vitamini

E vitamini serbest radikal hasarini azaltarak germinal
matriksi hipoksik hasardan ve kanamadan  koruyabilir.
Cochrane metaanalizlerinde GM-IVH yi azalttigi ancak
sepsis riskini arttirdig1 saptanmustir. E vitamininin profilaktik
kullanimi  6nerilmemektedir (3).

SONUC

Gestasyon yasi <34 hafta olan prematiire bebeklerde TVK
insidans1 ortalama %10-20'dir. IVK kiz bebeklerde , siyah
wrkta, antenatal steroid kullaniminda daha az goriiliirken
koriyoamnionit, asfiksi, sepsis ve PDA varliginda daha sik
goriilir. Uzun donemde prognoz serebral parankimdeki
hasara baghdir. Posthemorajik ventikiiler dilatasyon,
periventrikiiler 16komalazi, supratentoriyal gri cevher veya
serebellumda hacim kayb1 olmasi prognozu olumsuz etkiler.
IVK &nleme stratejileri arasinda etkinligi kamitlanmis tek
tedavi antenatal betametazon uygulamasidir. Antenatal
magnezyum kullanimi  ve postnatal erken donemde
indometazin kullanimmin uzun doénem norogelisimsel
etkileri konusunda ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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