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Familyal Intrakraniyal
Anevrizmalar

Familial Intracranial Aneurysms

oz

Intrakraniyal anevrizmalarin ailesel gegisi, ashinda patolojinin altta yatan bir
arteriyopatide oldugu fikrini akla getirmektedir. Giintimtize kadar yapilan
calismalarda belirgin bir gegis paterni saptanmamistir. Son yillarda yapilan
calismalarda, sorumlu kromozom bdlgesi ve sorumlu gen tespit edilmeye
calisiilmaktadir. Calismalar Kromozom 6q26-27 lokuslu apolipoprotein (a)geni
tizerinde toplanmaktadir fakat ne var ki bu genin artmis aktivitesi, familiyal
anevrizma hastalig1 i¢in spesifik degildir.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesine son 10 yil igerisinde, bes kardesli bir
ailenin ti¢ kardesi, degisik zamanlarda subaraknoid kanama ile bagvurmus, her
ii¢ hastada anevrizma tespit edilmis ve hastalar opere edilerek anevrizmalar
kliplenmistir. Yukarida anlatilan perspektifle, 1. derece akrabalarda morfolojik
ve genetik tarama yapilmistir. Bu ¢alismada, hastalarin genetik taramalari, bu
hastalarda genetik calisma segenekleri, morfolojik tarama yontemi olarak MR
anjiografi uygunlugu ve denovo anevrizma olusumu agisindan takip tarama
gerekliligi tartisilacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Familyal anevrizma, genetik, intrakraniyal
anevrizma

ABSTRACT

The largest study on familial intracranial aneurysm disease, carried out in 1994,
revealed 238 families and 560 cases. Familial occurrence of this disease indicates
that the underlying patnology is genetic arteriopathy. Recent studies have tried
to plot the responsible gene without success. Apolipoprotein (a) gene on
chromosome 6q26-27 is the focus of these genetic studies. In the last 10 years,
three male brothers of the same family were admitted to Dokuz Eyliil
University, Neurosurgery Department with subarachnoid hemorrhage at
different times. Aneurysms were diagnosed in all 3 patients and these were
clipped by surgical intervention. By the aforementioned perspective, all first
degree relatives were genetically and radiologically screened. The experience
gained during the genetical and radiological work-up is presented.
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GIRiS

1ntrakraniya1 anevrizmalar %1.2 - %7.8 siklig1 ile
norolojik hastaliklarin arasinda halen en ytiksek
mortalite ve morbiditiye sahiptir. Intrakraniyal
anevrizmalar, serebral arteriyal sistemin lokal bulgu
veren sistemik bir hastaligidir. Giintimiize kadar
patogenezi tizerine bir¢ok hipotezler olusturulmus,
risk faktorleri tanimlanmigstir (3,4,7). Genetik
predispozisyon, polikistik bobrek hastalig, tip 4
Ehler Danlos
elastikum hastaliklarinin anevrizma olusumunu
tetikleyici etkileri iyi tanimlanmistir (3,4,7).
Patogenezle ilgili hipotezler incelendiginde iki

sendromu ve psddoxsantoma

grubun olusmakta oldugu gozlemlenir; 1) arter
duvarinda dogumsal defektler 2)
bazinda

konjenital
predizpozisyon atheroskleroz  ve
hipertansiyonun eglik ettigi vaskiiler dejenerasyon.
Her iki hipotez de genetik yatkinigin baskinlhig

gortlmektedir (7).

Anevrizmalar bir¢ok sekilde klasifiye edilebilir
(3,7). Boyutlari, kanamis olup
olmamalar1 gibi. Diger bir siniflandirmada, sporadik
ve familiyal olmalar1 seklindedir.

morfolojileri,

Familyal anevrizma tamimi altinda; ayni aile
icerisinde birinci derece akrabalardan en az iki
kisinin kanitlanmis intrakraniyal anevrizma
hastaligi vardir (2,4). Biitiin literatiir tarandiginda
gliniimiize kadar yapilan en genis calismada 1994
yilina kadar toplam 238 anevrizmali aile ve familyal
intrakraniyal anevrizma hastalii olan 560 bireyin

oldugu bildirilmistir (3,7).
OLGU SUNUMU

1988 ve 2002 yillar1 arasinda, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji Klinigine,
degisik zamanlarda, 5 kardesli bir ailenin 3 kardesi
subaraknoid kanama ile bagvurmustur. Ailenin
soyagact Sekil 1’de goriilmektedir. 36 yasinda erkek
hasta, WFNS (Diinya Norosirtirjiler Birligi
Federasyonu) Grade 1 subaraknoid kanama ile ilk 24
saat icerisinde klinigimize basvurmus, uygulanan
bilgisayarli tomografi (BT) tetkikinde Fischer Grade
3 SAK saptanan hastanin dijital substraksiyon
anjiyografi (DSA) tetkikinde sag IKA (internal
karotid arter) bifurkasyonunda sakkiiler anevrizma
saptanarak operasyona alinmig ve anevrizmasi

] O

40 yas 32 yas
bileteral baziler
ICA bif tepe

36 yas

ICA bif C:)

@) J

Il Etkilenen erkek olgu
|:| Saglikl1 erkek aile bireyi

(O Saglikli bayan aile bireyi

Sekil 1: Familyal anevrizmali ailenin soyagaci

kliplenmigtir. Hasta postoperatif 2. haftada GOS
(Glascow Outcome Score) 5 ile taburcu edilmistir.
Ayn ailenin {tiyesi kardeglerden, 32 yasinda erkek
hasta WFNS Grade 1 SAK ile ilk 24 saat igerisinde
klinigimize basvurmus, uygulanan DSA tetkiki
sonrasinda baziler arter tepe anevrizmasi saptanarak
opere edilmis ve anevrizmasi kliplenmistir. Hasta
postoperatif ikinci haftada GOS 5 ile taburcu
edilmistir. Ailenin diger erkek kardesi 40 yasinda
erkek hasta WENS Grade3 SAK gecirmis, bagka bir
merkezde takip edilmis ve kanama sonrasi 2. ayda
kligimize refere edilmistir. Uygulanan KT’sinde sag
orta serebral arter alaninda enfarkt ve kommunike
hidrosefalisi olan hastanin DSA tetkikinde bilateral
IKA bifurkasyon anevrizmasi saptanmustir. ilk iki
seansta anevrizmalar1 bilateral kliplenen hastaya,
tigtincii cerrahi seansta ventrikiiloperitoneal shunt
takilmis ve hasta postoperatif birinci ayda GOS 4 ile
taburcu edilmistir.

TARTISMA

Intrakraniyal anevrizma patogenezi goz oniine
alindiginda kalitsal faktorlerin agirliginin klinik
yansimast oldukga belirleyicidir. Intrakraniyal
gegisi
gliniimiize kadar yapilan en genis ¢alismada 1994

anevrizmalarin ailesel incelendiginde,
yilina kadar toplam 238 anevrizmali aile ve 560
etkilenen birey oldugu gortilmektedir. Finlandiya’da
yapilan dermografik bir calismada, subaraknoid
kanamali hastalarin %10'nun ailelerinde anevrizma
saptanmistir (7). Familyal anevrizmali aileler
%46.7

ise bayan oldugu goriilmektedir.

incelendiginde hastalarin sinin erkek,
%53.3’niin

Subaraknoid kanama goriilme yag1 ortalama
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45.3'diir. Hastalarin %24.9'unda multipl anevrizma
goriilmiis ve multipl anevrizmalardan %32.7’si iki
tarafli ayna goriintiisii anevrizmasidir. En sik
etkilenen arter, sporadik anevrizma grubuna
benzemeksizin %41.9 ile orta serebral arter, %34.1 ile
internal karotid arterdir. Anterior kommunikan arter
ise %28 oraninda etkilenmistir (7).

Yukarida bahsedilen perspektif ile bakildiginda,
klinigimizde rastlanan ailenin de benzer 6zellikleri
vardir. Subaraknoid kanama ortalama yag1 36’dir. Bu
yas sporadik anevrizmali subaraknoid kanama
hastalar1 ile karsilastirldiginda oldukga geng bir
yastir. Bu ailede hastalarin hepsi erkektir. Daha genis
serilerde, erkek hakimiyetinin kayboldugu
gozlemlenebilir (7). 2 olguda anevrizmalar ICA
bifurkasyonu yerlesimlidir ve bir olguda multipl
anevrizma saptanmistir. Saptanan bilateral ICA
anevrizmasi ayna gorintimlidtir.

Hastaligin genetik predispozisyonu goz ontine
alindiginda poligenik bir hastalik oldugu ve
Mendelian gegis gostermedigi bildirilmektedir (5,6).
Familyal intrakraniyal anevrizma hastaliginda
sorumlu genler tizerine yapilmis ¢alismalar oldukga
kisitlidir. Siklikla Kr.6q 26-27 loki yerlesimli
Lipoprotein A geni sorumlu tutulmaktadir (5,6). Bu
bu hastalik
atheroskleroz ve serebrovaskiiler hastaliklarda da

genin, icin spesifik olmadigy,

yiiksek  oranlarda  ekspresyona  ugradig:
gorilmustiir (5). Torakal ve abdominal aort
anevrizma hastaliklar1 genetik predispozisyonu
tizerine yapilmis calismalar daha fazladir. Bu
calismalarda Kr 11g23.2-q24 ve Kr 5q13-14 tizerinde
durulmaktadir (1,8). Bu hastaliklarin, intrakraniyal
anevrizma hastaligy ile iligkileri halen net olarak
ortaya konamamugtir.

Takip ettigimiz anevrizma ailesinin diger biitiin
bireylerine MR anjiografi tetkiki uygulanarak
tarama yapilmis ve patoloji
Hastalara ve hasta yakinlarina genetik danismanlik
verilmis, tiim bireylerin karyotiplemesi yapilmis ve
patoloji saptanmamistir. Ne varki detayli genetik
hastalik

saptanmamuigtir.

calisma konusunda sikintilar vardir;
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poligenik bir hastaliktir, genleri genis ve dagimktir,
halen belirli bir gen saptanamamustir, exon ve intron
probelar: oldukga pahalidir. Hastalarin ve diger aile
bireylerinin kan Ornekleri santrifiije edilmis,
gelecekte yapilacak calismalara katki saglanmasi

amaci ile =70 derecede dondurularak saklanmigtir.
SONUCLAR

Sonuglar1 gilintimiize ve gelecege yonelik iki
bashik altinda toplayabiliriz. Familyal anevrizma
hastalig1 saptanan veya siiphelenilen ailelerin tim
bireylerine invaziv olmayan MR anjiyo uygulanmali
ve bu tetkik 5 yillik aralar ile de novo anevrizma
olusumu agisindan tetkik edilmelidir.

Gelecek igin ise norolojik hastaliklar tizerine
ulusal genetik organizasyonun ve gen bankasinin
ihtiyacina dikkat cekmek gerekmektedir.
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