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Subaraknoid Kanama: Epidemiyoloji ve Genetik
Subarachnoid Hemorrhage: Epidemiology and Genetics

Mehmet SECER

Atakent Hastanesi, Norosirurji Klinigi, Yalova, Turkiye

Spontan subaraknoid kanama (SAK); genellikle intrakranial anevrizma riptird sonrasi olusur. SAK’In en 6nemli risk faktorleri;
hipertansiyon, sigara kullanimi ve asir alkol tiketimidir. Epidemiyolojik galismalarda SAK hastalarinin birinci derece yakinlarinda
genel topluma oranla 3 ila 7 kat arasinda daha ylksek SAK gelisim riski saptanmigtir. SAK ve anevrizma gelisiminde ¢evresel ve
genetik faktérlerin rolt vardir. Bu nedenle, kompleks hastalik olarak isimlendiriimektedir. SAK ve anevrizma gelisiminde genetik bir
belirleyicinin saptanmasi durumunda taramanin yapilmasi, erken tani ve tedavide kolaylik saglayacaktir. Ancak genetik hastaliklarin
kompleks yapisi, birden ¢ok gen lokasyonunun etkilenmesi, genler arasindaki etkilesim ve transmisyon 6zelligi bilinmedigi icin
bdyle bir tarama yapmak zordur. Bu yazida, anevrizma rliptlri sonrasi ortaya gikan SAK epidemiyolojisi ve genetik bilgilerin gbzden
geciriimesi amaclanmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Anevrizma, Epidemiyoloji, Genetik, Subaraknoid Kanama

ABSTRACT

Spontaneous subarachnoid hemorrhage (SAH); usually occurs after intracranial aneurysm rupture. The most important risk factors
of SAH are hypertension, smoking and excessive alcohol consumption. In epidemiologic studies, first-degree relatives of SAH
patients were found to have a 3- to 7-fold higher risk compared to the general population. Environmental and genetic factors play a
role in the development of SAH and aneurysms and it is therefore called a complex disease. If a genetic determinant is detected in
the development of SAH and aneurysms, it will facilitate screening and early treatment. However, such screening is difficult because
of the complex structure of genetic diseases and the influence of multiple gene locations, the interaction between genes and the
unknown transmission characteristics. The aim of this article was to review the epidemiology and the genetics of SAH.
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B GIRIS
Spontan subaraknoid kanama (SAK); genellikle intrakranial

anevrizma rUptUrl sonrasi olusur, prognozu kétd olup
ciddi sosyoekonomik sorunlara yol agmaktadir (27). Arte-

rial dallanma bélgesindeki hemodinamik stresin anevrizma
gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir (15). Ancak neden bazi
eriskinlerde anevrizma gelisirken, ¢odunlugunda anevrizma
gelismeme nedeni bilinmemektedir. Bunun igin arter duva-

rinda konjenital defekte bagh olarak kas tabakasindaki zayif
noktadan anevrizma gelistigi hipotezi ileri strGimustur. Arter
ic tabakasl buradan disariya dogru genisleyerek anevrizma
olusumuna neden olur. Ayrica kas tabakasindaki defekt anev-
rizma kesesinde bulunurken anevrizma boynunda bulunma-
maktadir. Anevrizma olusumunda intimal kalinlasma ve damar
elastik kisminin gerginliginin artmasi risk faktéri olarak goste-
rilmistir. Anevizma duvarinda; ekstraselller matriksin yapisal
proteinlerinde anormallikler ortaya konulmustur. Bilgisayarl
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morfometrik analizler anevrizmali hastalarin arterlerinin media
tabakasinda retikller liflerin belirgin olarak azaldigini géster-
mistir. Ancak buna ragmen anevrizma gelisiminin tam nedeni
bilinmemektedir (Sekil 1) (18,32).

SAK ve anevrizma gelisiminde cevresel ve genetik faktdrlerin
rolU vardir. Bu nedenle kompleks hastalik olarak isimlendiril-
mektedir. Bu kompleks hastalikta bazi gen ¢alismalarn yapil-
mistir. Bu calismalar hipotez temellidir ve genler, bilinen fonk-
siyonlari ve hastaligin gelisimine neden oldugu varsayimina
dayanarak segilir. Hastalik ve fonksiyonel aday genler icindeki
tek bir nikleotid polimorfizminin spesifik bir alleli arasindaki
iliski, hastalar ve kontrol gruplar arasinda analiz edilmistir. int-
rakranial anevrizmalarda bu galismalarin gogunda nispeten az
sayida hasta ve kontrol grubu mevcuttur. Bu nedenle, sonuglar
celigkili veya genellestirilememistir (18,22,26).

B EPIDEMIYOLOJi VE CEVRESEL FAKTORLER

SAK insidansi 100.000’de 9-10 olup cografi farklliklar
gostermektedir (6). Kadinlarda daha gok goriilmesine ragmen
cinsiyet dagihmi yas ile farkliik gdstermektedir. Geng yasta
erkek insidansi ylksek iken, 55 yasindan sonra kadinlarda
daha sik gérilmektedir. SAK’nin olusmasi mevsimsel (kis ve
ilkbahar), ditrrinal (sabah gec¢ saatler) ve gunlik (en cok pazar)
patern gdsterir (5).

SAK’in en 8nemli risk faktorleri; hipertansiyon, sigara kullanimi
ve agsir alkol tiketimidir. Asya-Pasifik kohort ¢alisma grubu
degerlendirmesinde sigara ve hipertansiyon ©nemli risk
faktori olarak saptanmistir (10,11). Haftalik 150 gr Uzeri alkol
tlketenlerde SAK riskinin %1,1 oraninda arttigi izlenmistir
(5). Asin alkol tiiketimi Asya icin olmasa da bazi iskandinav
calismalarinda risk faktorii olarak kabul edilmistir (2). ilging
olarak beyaz olmayan irkda daha dustk bir risk faktéri olarak
etnisite; 1,8 oraninda rolatif risk olarak saptanmistir (5,7).

Epidemiyolojik calismalarda SAK hastalarinin birinci derece
yakinlarinda genel topluma oranla 3 ila 7 kat arasinda daha
yuksek risk saptanmistir. lkinci derece yakinlarindaki risk

genel toplumla esit bulunmustur (3,18). Spontan SAK’nin en
sik nedeni olan anevrizmalarin %80-90 sporadik, %12-15’i
ailevi olup siklikla otozomal dominant gegislidir (7,35). Ayrica
Japonya ve Finlandiya’da SAK insidansinin ylksek olmasi
genetik faktorlerin etkili oldugunu distindtrmustir (6,34).

B SAK iLE iLISKIiLi KALITSAL HASTALIKLAR

SAK ve anevrizma gelisimine yol agan kalitsal birgok neden
vardir. Bunlardan en yaygin olani “otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligi” (Odpkbh)’'dir. Bobrek kistleri, karaciger,
pankreas, dalak ve overde kistler ile karakterizedir. Prevalansi
1/1000 dir. Genetik olarak; protein kinaz (PK) D1 (kromozom
16p13.3) ve PKD2 (4921) olmak Uzere 2 heterojen gen tespit
edilmistir. PKD1 ve PKD2 polikistik karaciger kistleri ile iligkili
olup, 8zellikle PKD1 PKD2 gére vaskuller anormalliklerle daha

ilikilidir (4,33).

Odpkbh hastalarinda normal populasyonla karsilastiriidiginda
anevrizma rlptirt daha geng yasta ortaya ¢gikmakta ve mor-
talitesi daha yiiksek seyretmektedir. Bu nedenle Odpkbh takip
hastalarinda anevrizma saptanmasi 6nemlidir. Diger énemli
sorun; Odpkbh hasta takiplerinde radyolojik olarak anevriz-
ma olmamasi durumunda radyolojik goriintilemenin gelecek
yillarda tekrar edilmesi durumudur. Odpkbh olan hastalarin
ilk géruntilemede anevrizma saptanmazken, takiplerinde
%?2,6’'sinda anevrizma gelistigi bildiriimigtir. Bu disik oran
ve maliyet g6z 6nline alinarak Odpkbh olan hastalarda ailesel
SAK izlenenlerde radyolojik kontrol yapiimasi 6nerilmektedir
(4,31).

SAK ile iligkili diger kalitsal bag dokusu hastaliklar: Noérofibro-
matozis tip 1, Marfan Sendromu, Multipl Endokrin Neoplazi,
Psédoksantoma Elastikum, Herediter Hemorajik telenjiektazi,
Ehler Danlos Sendromu Tip 2 ve 4, a 1 Antitripsin Eksikligidir
(6,14,16,20,30).

Von Recklinghausen NF-1 17 kromozom Uzerindeki NF-1
mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan otozomal dominat sistemik bir
hastalikdir. Yaklasik olarak 3500 kisiden bir kisi etkilenmektedir.
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Sekil 1: intrakranial damar
duvarinin hicresel ve
molekdler yapisi.
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Sfenoid kanat displazisi, tibial psddoartrozis gibi iskelet
sistemi displazileri, ciltte Cafe-au-lait lekeleri, sinir sisteminde;
optik gliom, nérofibrom, astrositom, ve menenjioma vyol
acmaktadir. NF-1’de renal, gastrointestinal, koroner damarlar,
serebral vaskiler bulgular iyi bilinmektedir. Serebral vaskdler
yapllarda (%2,5 oraninda) tortiozite, major damarlarda
stenoz ve oklizyon, AV fistll, arteriovenéz malformasyon,
intrakranial anevrizma oraninda artisa yol agmaktadir (14,30).
NF-1’de Ozellikle internal karotid arter lokalizasyonunda,
kadin cinste ve multipl anevrizma olma egilimi vardir. NF-1’de
vaskuler anormalliklerin kesin patogenezi bilinmemektedir
(21-23). NF-1’de optik kiazma gliomlarina yapilan radyoterapi
anevrizma gelisimine yol acabilir. NF-1 geni nérofibromin
Uretimini azaltarak konnektif doku degisikliklerine ve vaskuler
anomalilere yol agmaktadir (Tablo 1) (13,23,25).

B GENETIK CALISMALAR

Anevrizma ve buna bagh gelisen SAK’da; ailesel anevrizma,
kalitsal hastaliklarla olan iligkisi g6z dnuine alindiginda genetik
faktorlerin rol alacagi disiintlerek son yillarda genetik birgok
calisma yapilmistir. SAK ve anevrizma gelisiminde genetik bir
belirleyicinin saptanmasi durumunda, taramanin yapilmasi ve
erken tedavide kolaylik saglayacaktir. Ancak genetik hasta-
Iiklarin kompleks yapisi, birden ¢ok gen lokasyonunun etki-
lenmesi, genler arasindaki etkilesim ve transmisyon 6zelligi
bilinmedigi igin bdyle bir tarama yapmak zordur (4,18).

SAK ve anevrizma gibi kompleks hastaliklardan sorumlu ge-
netik faktdrlerin saptanmasinda birgok yéntem kullanilsa da;
baglanti analizi ve birliktelik analizi en sik kullanilan yéntem-
lerdir. Baglanti analizinin amaci etkilenmis ailelerde etkilenmis
gen lokusunun yerini belirlemektir. Yani anevrizmali ailelerin
genomunda yerlesmis bilinen DNA belirtegleri olup olmadig
analiz edilir.

Birliktelik analizi ise anevrizma gelisiminde rol alan fonksiyonel
aday genlerin (elastin gibi) 6zelliklerinin belirlenmesini saglar.
Temel olarak anevrizma ve kontrol grubu hastalarinda
fonksiyonel aday genler igerisindeki spesifik alleller ile
anevrizma arasindaki birliktelik degerlendirilir. Baglanti analizi;
Mendelian Hastaliklarindaki ytiksek riskli alleler etkilenmis
lokusun saptanmasi igin gugli bir ydntem iken, birliktelik
analizi ise anevrizma gibi kompleks hastaliklarda genetik
varyasyonlari saptamada en iyi yontemdir. Ancak SAK ve
anevrizma genetiginin anlagiimasi i¢in her iki yontem de
gereklidir (18,26).
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Ailesel ve kardesinde anevrizma olanlarda; yapilan genom
baglanti analizlerinde kromozomlar Uzerinde genetik gegis
oldugunu gdsteren bircok lokus saptanmistir. Ozellikle ailesel
anevrizma olan farkll toplumlarda; 1p34.3-p36.13, 7qii,
19913.3 ve Xp22 kromozomlari tizerindeki gen lokuslar en sik
saptanan degisikliklerdir (1,12,26). Anevrizma ile ilgili yapilan
genetik calismalarda arter duvarindaki ekstraselller matriksin
devamliigini  sUrdirmesini saglayan vyapisal proteinlerde
anormallikler (arterin media tabakasindaki retikller liflerin
azalmasi veya kisalmasi gibi) tespit edilmistir (4,18,26).
Perlecan genini 1p lokusu arter duvarindaki ekstraselller
matriks devamini saglayan heparan sulfat proteoglukanini
kodlar (26). Elastin geni; elastin’i kodlar ve belirleyicisi 7q11
boélgesine yakindir (24). Elastin; arter duvarinin dilatasyonu
ve vazokonstriksiyonundan sorumludur. Kromozomun 7q11
bélgesi ayni zamanda arter duvarinin mukavemetini saglayan
kollojen tip 1 A2, ve tip 3 fiberlerini kodlar. Versican gen
ekstraselller matriks yapisinda dnemli rol oynar. Bu gen 5g22-
31 yakininda yerlesmistir (4,26).

Endotelial nitrik oksid sentetaz (eNOS) single nlkleotid
polimorfizmleri (SNPs) anevrizma riskini arttirirken, interlokin-6
(IL-8) G174C koruyucu etki gdsterir. Arastirmalarda Angiotensin
koneverting enzim (ACE), endoglin, apolipoprotein E, elastin,
matriks metalloproteinaz-3, serin proteaz inhibitér (SERPIN)
A3 belirli bir baglanti gésterilememistir (4).

572C alleli plazma iL-6 diizeyini arttirarak anevrizma riskini
artirrken, 174C alleli plazma dulzeyini azaltarak anevrizmaya
kars! koruyucudur. iL-6 diizeyinin anevrizma patogenezinde;
kemokin salinimi ve adhezyon molekdllerini etkilemesi sonucu
endotelial disfonksiyona yol actigi gdsterilmistir (28). eNOS
nitrik oksit sentezini katalize ederek; vaskiler tonus, serebral
kan akimini ve arteryal endoteldeki diiz kas proliferasyonunu
saglar. Birgcok deneysel ve klinik subaraknoid kanamada
NO duzeyinin beyin omurilik sivisinda arttigi gdsterilmistir
(8,21,29).

Japon toplumunda anevrizma ile iligkili 4931.22 ve 9p21.3
kromozomlarinda yerlesmis EDNRA ve CDKN2BAS genomik
lokus bulunmustur. Endotelin-1 (EDN-1); endotel hiicrelerinde
EDNRA ve EDNRB reseptorleri araciligi ile etki gdsteren
glcli bir vazokonstriiktor ajandir. SAK hastalarinda siddetli
vazospazmda EDN-1’in beyin-omurilik sivisi ve plazma
dizeyinin artmis oldugu gosterilmisti. EDN-1/EDRNA ve
EDNRB yolaklari hemodinamik strese karsi vazodilatasyon ve
vazokonstriiksiyon dengesini stirdiirmek igin 6nemlidir (Tablo
1) (9,19,17).

Tablo I: SAK ve Anevrizma Olusumuna Neden Olan Kalitsal Hastaliklar ve Sorumlu Genler

Kalitsal Hastalik

Sorumlu Gen

Kromozomal Bélge

Otozomal dominant polikistik bébrek hastaligi Polikistin(PKD1) 16p13
NF-1 Noérofibromin 17911
Marfan sendromu Fibrilin(FBN1) 15921
Herediter Hemorajik telenjiektazi Endoglin (ENG) 993
Ehler Danlos Sendromu Tip2, 4 Kollojen 3 2931
a 1 Anti-tripsin Eksikligi a 1 Anti-tripsin 14932
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Tablo II: Anevrizma ile iligkili Aday Genler

Gen Polimorfizm Bolge Genetik Model Biyolojik Mekanizma
ACE rs4646994 17923.3 Ressesif Vaskdler endotel
COL1A2 rs42524 7921 Dominant Ekstraseliler matriks
COL3A1 rs1800255 232 Dominant Ekstraseliler matriks
ELN rs8326 7q11.2 Allelik Vaskdler endotel
HSPG2 rs3767137 1p36.1 Additif Ekstraseliler matriks
iL6 rs1088796 7p15 Ressesif inflamatuar mediatér
JDP2 rs175646 14924 Allelik Apopitozis
KLK8 rs1722561 19913.3 Additif Ekstraselller matriks
LIMKA1 rs6460071 7q11.2 Dominant Aktin depolimerizasyon
SERPINA3 rs4934 14932 Dominant Ekstraselller Matriks
TCN2 rs1801198 22q12 Genotipik Metionin metabolizmasi
TNFRSF13B rs4985754 17p11.2 Haplotip immdinite

17p11.2

17p11.2
VCAN rs173686 5q14 Additif Ekstraselller matriks
VCAN rs251125 5q14 Additif Ekstraselller matriks
[ SONUQ 4. Caranci F, Briganti F, Cirillo L, Leonardi M, Muto M:

intrakranial anevrizma ruptlrd; morbidite ve mortalitesi ylksek
olan subaraknoid kanamaya yol agmaktadir. SAK olusumunda
sigara, alkol, hipertansiyon gibi cevresel faktérlerin yani sira
genetik mekanizmalarin da etkili oldugu gdsterilmistir. Boyle
kompleks bir hastaligi bir tek gen hastaligi ile aciklamak
mimkin degildir. Yapilan genetik calismalarda; birden gok
gen lokasyonunun etkilenmesi, genler arasindaki etkilesim
ve transmisyon 6zelligi bilinmediginden SAK etiyolojisi tam
aydinlatilamamistir. Anevrizma ve SAK gelisiminin patolojik
mekanizmalarinin anlagsilabilmesi igin farkl etnik kokenleri
iceren cok merkezli genetik calismalara ihtiyag vardir.
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