Gelis Tarihi: 26.07.2012 / Kabul Tarihi: 05.12.2012

intrakraniyal Anevrizma Patofizyolojisi ve Genetigi

Pathophysiology and Genetics of Intracranial Aneurysms

Cetin EVLIYAOGLU

Ozel Balat Hastanesi, Norogiriirji Klinigi, Istanbul, Tziréi_ye
Yazigma Adresi: Cetin EVLIYAOGLU / E-posta: cevliyaoglu@hotmail.com

0z

intrakraniyal anevrizma genel toplumun %5 ile 10 unu etkileyen mortalite ve morbiditesi yiiksek bir saglik problemidir. Hipertansiyon,
sigara, fazla alkol tiiketimi gibi gesitli risk faktorleri subaraknoid kanama ile iliskili bulunmustur. Hemodinamik stres ve damar duvari yapisal
bozuklugu patogenezde ana etkendir. Molekiler patogenezinde multifaktoryel etkilerin rol oynadigi komplike ve pek ¢ok lokalizasyonda pek
cok genin etkilesimi ile olustugu distnilmektedir. Yaygin genom bagdinti calismalari ile anevrizma gelisiminden sorumlu bir veya birden fazla
gen iceren cesitli kromozom lokalizasyonlari saptanmistir. Bu sorumlu genlerin belirlenmesi ile anevrizma olusum ve riptiir mekanizmalari
iyice belirlenebilecek ve buna uygun tedaviler gelistirilebilecektir. Bu yazida intrakraniyal anevrizmalarin patogenezi, risk faktorleri ve genetik
calismalardaki gtincel bilgilerin derlenmesi amaclanmistir.
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ABSTRACT

Intracranial aneurysm is a major public health problem with a high mortality and morbidity which affects 5 to 10% of the general population.
Several risk factors like hypertension, smoking, excessive alcohol intake are associated with subarachnoid hemorrhage. It is believed to play a
role of complex and multifactorial effects on the molecular pathogenesis, involving multiple loci and interaction of multiple genes. With the
advanced of genome wide linkage studies one or more predisposing genes containing several chromosomal susceptible loci was identified.
In future by the identification of these genes, the mechanisms of aneurysmal development and rupture will be understood thoroughly and
appropriate therapies could be developed. The aim of this article was to review the current knowledge on the pathogenesis, risk factors and

the genetics of the intracranial aneurysms.
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GiRis

intrakraniyal anevrizmalarin %80-90 1 sporadiktir ve daha ¢ok
40-70 yaslar arasinda goriilmesi, yaslanmanin ve hemodina-
mik stresin damar duvar butiinligini bozmasi sonucu gelis-
tigi distintlmdustur (49). Baloncuk tipi (Sakkdiler) anevrizmalar
%85-90 internal karotid arter terminal kisminda ve Willis
poligonunun ana damarlari Uzerinde gelismektedir. Willis
poligonu bolgesi arterlerin damar dallanma yapisi 6zellikleri
nedeniyle bu bdlgedeki hemodinamik stres anevrizma olu-
sumu icin uygun kosulu saglamaktadir. Anevrizmalarin %10
oraninda Arteriovendz Malformasyon ile birlikte goérilmesi
anevrizma patogenezinde hemodinamik stres hipotezini des-
teklemektedir (2). Anevrizmalarin %12-15 i ailevidir ve siklikla
otozomal dominant gecislidir (49). Polikistik Bobrek Hastaligi,
Fibromdiskiler Displazi, Marfan Sendromu, Ehler-Danlos
Sendromu gibi bag doku hastaliklarinda anevrizma insidansi
yuksek saptanmistir (23, 38).

intrakraniyal anevrizmalarin etiyoloji ve patogenezinde
multifaktoryel genetik ve cevresel faktorler rol oynamaktadir
(Sekil 1).

ANEVRIZMA PATOFizYoOLOJisi

Serebral arterlerin bifurkasyon bdlgeleri anevrizmalarin en

Turk Norosirurji Dergisi 2012, Cilt: 22, Say:: 3, 189-196

sik gelistigi yerlerdir. Arter duvar histolojik kesitinde icten
disan sirastyla endotelyal tabaka, intima, internal elastik
lamina, arter duvarinin bittnligind saglayan media tabakasi
ve disinda adventisya bulunur. Eksternal elastik lamina
intrakraniyal damarlarda bulunmaz. Anevrizma kesesinde ise
internal elastik tabaka azalmis ve kaybolmus, media tabakasi
ise yoktur. Adventisya ise lenfosit ve fagositlerle infiltre olabilir.
Siklikla kese limeni icerisinde trombotik artiklar bulunur.
Duvar yer yer sklerotik ve bazi yerlerde iyice incelmistir. Suzuki
ve O’hara baloncuk tipi anevrizmalar 4 gruba ayirmistir;
homojen ince %22, kubbede kalin, boyunda ince %17,
boyunda ince ve degisken kalinliklarda %43, boyunda kalin
ve degisken kalinhklarda %18 (45).

immiinhistokimyasal calismalarda anevrizma kesesi duvarin-
da; endotelyal apopitoz, deendotelizasyon, luminal tromboz
ve diiz kas hiicre proliferasyonu ile makrofaj infiltrasyonu sap-
tanmistir.

Bu histopatolojik verilerin esliginde intrakraniyal anevrizma-
larin olusum patogenezinde medial defekt (43), elastik defekt,
dallanma bolgeleri (16), kiiciik damarlarin ¢ikis yerlerinde
konjenital faktorlerin rolii olabilecegdi ve bunlara dejeneratif
degisiklikler, media tabakasinin incelmesi, inflamasyon, ate-
roskleroz, hipertansiyon, hemodinamik stres gibi cevresel

189



Eoliyaoglu C: Anevrizma Patofizyolojisi ve Genetigi

faktorlerin de etki ettigi distinilmustdr (10, 18). Yagslanma ve
endotel tizerindeki hemodinamik strese bagli olarak endotel
ve internal elastik tabaka arasinda trombosit ve fibrin birikimi
ile fibroz doku tabakasi olusmaya baslar (49). Giderek bu ta-
baka damar duvarinin elastikiyetini azaltir. Monosit ve makro-
fajlar proteinaz, elastaz ve matriks metalloproteinazlar (MMP)
salarak trombusu uzaklastirmaya calisir. MMP ler vaskdler re-
modeling icin 6nemlidir (20). Bu tabaka 6zellikle bifurkasyon
bolgesinde yogunlasarak V seklindeki catallanma bolgesini
kalinlastirip daha yuvarlak hale getirir. Bu degisim hemodina-
mik stresi etkileyip arttirarak bifurkasyon bolgesine olan ba-
sincin artisi ile bu kismi disari dogru sisirmeye baslar Diiz kas
ve internal elastik laminadaki defektif bolgede anevrizmatik
keselenme meydana gelir (13) (Sekil 2A-C).

7EVERESEL RISK FAKTORLERTD
(Hipertansiyon, Sigara, Alkel, .ws)
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Sekil 1: Anevrizmal subaraknoid kanamaya yol acan faktorler.
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Sekil 2: Baloncuk tipi anevrizma patogenezi: (A) Arterin
bifurkasyon yaptigi karina kisminda hafif tlrbilans ile akim
gerceklesir. (B) Yaslanma ve endotel izerindeki hemodinamik
strese bagl olarak endotel ve internal elastik tabaka arasinda
trombosit ve fibrin birikimi ile fibroz doku tabakasi olusmaya
baslar. Monosit ve makrofaj infiltrasyonu ile enflamasyon ve
reformasyon gelisir. Bu tabaka 6zellikle bifurkasyon bélgesinde
yogunlasarak V seklindeki ¢catallanma bolgesini kalinlastirip daha
yuvarlak hale getirir. Bu degisim hemodinamik stresi etkileyip
artirarak bifurkasyon bdlgesine olan basincin artigi ile bu kismi
disari dogru sisirmeye baslar. (C) Diiz kas ve internal elastik
laminadaki defektif bdlgede anevrizmatik keselenme meydana
gelir.
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Arter duvari molekiiler yapi ve yapisal proteinleri

Elastik laminada uzunlamasina seyreden lif yapilari bulun-
maktadir. Bu yapilar damarin boylamasina esnekligini sag-
larlar. Bu lifler rasgele sarmal yapilar olusturmus tropoelastin
molekdlleri polimerizasyonu iceren elastin niveleri icerir. Da-
marin tunika media tabakasinda ise lifler radial ve konsantrik
yapida seyreder ve enlemesine esnekligini saglarlar (49).

Fibrilin -1 ve Fibrilin -2 den olusan mikrofibril yapilar tim
damar duvarinda yaygin bulunarak fleksibiliteyi olusturur.
Diger damar duvar ekstraseliiler yapi tasi ise Tip | ve lll
kollajen den olusan kollejenaz ag 6rgii yapidir.

Proteazlar (matriks metalloproteinazi elastaz vs.) ve
inhibitorleri (TIMP, u1 antitripsin, 2 makroglobulin) biyime
faktorleri ve sitokinler tunika medyadaki diiz kas hiicrelerinin
gelisimini duzenleyerek damar duvari modellemesi ve
yapim-yikim doéngusuni sadlarlar. Fibroblastlar adventisya
tabakasinda gerim kuvvetini arttirirlar (Sekil 3).

Tdm bu elementler damar duvarinin biitiinligi ve yapisinda
onemli roller icermektedir. Cevre faktorleri ve genetik
faktorlerle bu yapilardaki eksiklik veya bozukluk anevrizma
olusumunda 6nemli etkiye sahip olabilir.

LOKAL ve SISTEMiK GEVRESEL RiSK FAKTORLERI
Yas:

Yapilan arastirmalarda yas arttikca riiptiire olma riskinin
arttigini ancak ¢ok ileri yaslarin bu konuda istisna gosterdigini
ortaya koymaktadir. Riptir riskinin 60 yas lzerinde genclere
gore rolatif risk orani %1.2 ile 1.7 arasi bulunmustur (8).

Cins:

Erkeklerde anevrizmal SAK prevalansinin kadinlara daha
disuk bulundugu saptanmistir. Kadinlarda erkeklere gore
rolatif risk orani %1.4 ile 1.6 arasi bulunmustur (31, 42).

DAMAR LUMENI

Proteazlar ve inhibitorler

Elastaz

alfa 1 antitripsin

iINTIMA  Bazalmembran  Kollajen IV, XVill, laminin, nidogen
INTERNAL — ———— —
ELASTIK LAMINA - — — - Elastin - — — — — — — — — — —
Kollajen I,
Kollajen il
TUNIKA Vitronektin,
) Elastin )
MEDIYA W
Laminin,
Diiz kas . Fibrillin 1, 2
Hiicresi Polikistin
ADVENTISYA Fibroblastlar, sinir hiicreleri, kollajenler

Sekil 3: Serebral arter damar duvar tabakalarinin hiicresel ve
molekiiler yapisinin sematik gériinimdi.
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Hipertansiyon:

Asya-pasifik kohort calisma grubunun yaptigi degerlendirme-
de yiiksek kan basincinin subaraknoid kanama riskini istatis-
tiksel olarak anlamli derecede arttirdigi saptanmistir(8). Sisto-
lik kan basincinin her 10 mm Hg artisinda SAK riskinin %31
oraninda artigini bildirilmistir (11).

Sigara:

Yapilan analitik ¢alismalarda sigara kullaniminin anevrizmal
SAK oranini anlamli sekilde arttirdigi saptanmistir. Sigara
icenlerde icmeyenlere gbre %2.2 oraninda rolatif risk artisi
belirlenmistir (11). Yaygin toplum bazli kohort calismalarda
SAK gecirenlerin %70-75 inin daha o6nce sigara kullanma
oykuslt oldugu, %50-60 nin aktif sigara igicisi oldugu
saptanmistir (22).

Alkol:

Haftalik 150 gr Gzeri alkol tiiketenlerde %1.1 oraninda SAK
riskinin arttig bildirilmistir (8, 11).

Etnisite:

Yapilan calismalarda, siyah irkda beyaz irka gore SAK rolatif
risk orani 1.8 kat daha fazla olarak saptanmistir (8, 12).

Bunlarin disinda, anevrizma olusumunu ve riptirini etki-
leyen pek cok risk faktorl arastirilmistir. Anevrizma boyutu,
yeri, diyabet varlig, kollesterol diizeyi, aspirin kullanimi, fizik
aktivite, hormon duzeyleri vs ile olan iliskiler analiz edilmistir
(8,17).

GENETiIK FAKTORLER

Bugline kadar intrakraniyal anevrizmalarin patogenezi
hakkinda cok az veri elde edilebilmistir. Intrakraniyal
anevrizma gelisimi ve riptirinde etken olan molekiler
mekanizmalar tam olarak ortaya konamamistir. Damar
duvari gen ekspresyonlarindaki degisiklikler patofizyolojinin
aydinlatiimasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Epidemiyolojik calismalarda SAK geciren hastalarin 1. derece
akrabalarinda risk oraninin Ug ile yedi kat fazla gorilmesi
genetik faktorlerin etkili olabilecegini dustindirmustir
(5, 32, 37). Ancak 2. derece akrabalarda SAK insidansi
genel popllasyonla ayni bulunmustur. Genetik faktorlerin
intrakraniyal anevrizma gelisiminde etken oldugunun en
onemli 2 kaniti baz kalitsal bag doku hastaliklarinda sik
gorulmesi ve ailevi intrakraniyal anevrizmalardir.

KALITSAL BAG DOKU HASTALIKLARI

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi
(ODPBH)

ODPBH toplumda 800 ile 1000 kiside bir gorilebilen
otozomal dominant gecisli kalitsal sistemik bir hastalktir.
Bobrek, karaciger, pankreas, dalak ve yumurtaliklarda kistlerle
karakterize bag doku hastaligidir. Vaskiler yapida anevrizma
ve disseksiyonlara neden olur. Bir otopsi ¢alismasinda ODPBH
li hastalarin dortte birinde intrakraniyal anevrizma varligi
saptanmistir (39). intrakraniyal anevrizmali hastalarin da %2 ile
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7 sinde ODPBH varligi saptanmistir. Genetik olarak heterojen
gecislidir. Olgularin % 85 inde kromozom 16 da PKD1 ve
kromozom 4 de PKD2 genlerinde polikistin 1 ve polikistin
2 proteinleri kodlanmaktadir ve bunlar damar duvarinda
bag dokusu ekstraseliiler matriksin yapisal butinlugina
etkilemektedir.

Ehler Danlos Tip IV

Prevalansi 50.000 ile 500.000 de 1 dir. Otozomal Dominant
gecislidir. Spontan mutasyon orani cok yiiksektir. intrakraniyal
anevrizma ve spontan karotikokavernoz fistiller sik gorilen
vaskdler komplikasyonlardir (26). Yapilan ¢alismalarda kromo-
zom 2 de kollajen Tip Il gen mutasyonlarinin Ehler Danlos Tip
IV olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (3).

al Antitripsin Eksikligi

Arter duvarinin yapisal butinligu ekstrasellller matriks
de bulunan kollajen ve elastin gibi proteinlerdeki denge ile
korunmaktadir.

Bunlar elastaz gibi proteaz enzimleri ile yikilmakta ve al
antitripsin gibi antiproteaz enzimleri ile de proteazlar inhibe
olmaktadir. Elastaz; elastin ve kollajeni yikan proteolitik bir
enzimdir. al Antitripsin; karacigerden salinan glikoprotein
yapida kuvvetli bir antiproteaz enzimdir (25). alAntitripsin
genikromozom 14 de bulunmaktadir (1). Elastaz, a1 antitripsin
ile baglanarak inaktive olmaktadir. a1 Antitripsin eksikliginde
elastik dokuda denge bozulmaktadir. Yapilan calismalarda a1
antitripsin eksikliginin intrakraniyal anevrizmal hastalarda
normal populasyona gore daha sik gorildugi saptanmistir
(36).

Marfan Sendromu

Marfan sendromu 10.000-20.000 de 1 goriilen iskelet, kardi-
yovaskiiler system, g6z ve spinal meninkslerde anomalilere
yol acan bir hastaliktir. 15. kromozomda Fibrilin-1 geninde
mutasyon vardir. Fibrilin-1 mikrofibrillerin ana yapisini olus-
turan bir glikoproteindir. Arter duvarinin her 3 tabakasinda
da bulunur. Tim elastik dokularda ve ekstraselliiler matriksde
onemli islevi olan bir yapidir (35).

Nérofibromotozis Tip 1

3000 ile 5000 kiside 1 gorilen progresif sistemik bir hastaliktir.
Café-aulait lekeleri, nérofibromlar ve iriste Lisch nodiilleri ile
karakterizedir. Kromozom 17q11 de lokalize Nérofibromin
geni diger timor supresor gen {rlnlerine benzeyen
Guanozin trifosfataz aktive edici protein (GAP) ile homolog
bir proteindir(40). Vaskiiler bag dokuda da reglle edici rol
oynadigi disliniilmektedir.

Psodoksantoma Elastikum

Psodoksantoma Elastikum, deri okiiler sistem ve kardiyovas-
kller sistemde elastik lifleri etkileyen bir bozukluktur. Ksan-
toma benzeri deri lezyonlari ile karakterizedir. 100.000 de 1
gorulir. Kromozom 16p13.1 de bozukluk vardir (44).

Tum bu genetik hastaliklardaki vaskiler anomalilerde yapilan
calismalarda genetik farkhhklar ve 6zellikle damar duvari eks-
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traseltler matriksini olusturan gen Urinlerinde bozukluklar
saptanmistir. Elastin, kollajen, endoglin, fibrillin gibi protein
yapilarda farkhliklar ve dengelerinde bozukluklar saptanmis-
tir (Tablo ).

Ailevi intrakraniyal Anevrizmalar

Anevrizmal subaraknoid kanamalarin bazi aile fertlerinde
yaygin olarak goriilmesinin 1954 de ilk fark edilmesinden
sonra (7) boyle aileler arastirilmis ve 6zellikle Finlandiya ve
Japonya'da bu tip aileler saptanip incelemeye alinmistir (4).
Finlandiya'da bu tip ailelerin %10 prevalans ile bulundugu,
Japonya'da ise %6-13 oranlarinda saptandidi bildirilmistir.
Sporadik olgulara gore ailevi anevrizmali olgularin daha erken
yaslarda ve daha kiiciik anevrizma boyutlarinda iken riipture
olduklar belirlenmistir (6, 25).

intrakraniyal anevrizmalarin baz ailelerde ayni aile agaci da-
hilindeki aile fertleri arasinda sik gériilmesi, anevrizma geli-
siminde genetik faktorlerin de etkili olabilecegini distindur-
mustur. Bu ailelerde negatif saptanan aile bireylerinde 5 yil
icinde anevrizma gelisme orani %7 olarak bulunmustur (25).
Bunun lizerine son yillarda bu aileler incelenerek anevrizmaya
yol acan genetik faktorler ortaya cikariimaya calisiimistir (4,
48).

Anevrizma Genetigi

Kalitimin heterojen gecisli olmasi, ailevi anevrizma bulunan
ailelerde etkilenen aile bireylerinin akrabalik derecelerindeki
farkliliklar ve negatif olarak distinllen bireylerde sonradan
anevrizma saptanmasi bu genetik calismalari olumsuz etkile-
mistir. Yerlesim yeri ve morfolojik farkliliklari genetik etkenler-
de de farkhliklarin olabilecegini diisindirmektedir.

Cesitli cevresel ve genetik faktorler anevrizma olusumunda

etkili olabileceginden, sorumlu olan genetik faktorleri ayik-
layip ortaya koyabilmek icin cesitli yaklagimlar uygulanmistir.

Genom tarama analizleri ve yaygin genom baginti
arastirmalari

Yaygin genom tarama analizleri ile kalitsal hastaliklardaki
kromozomal anomalili bolgelerin ve ailevi anevrizmalardaki
genetik mutasyon bdlgelerinin odaklandigi genetik baginti
arastirmalari ile intrakraniyal anevrizmaya yol acan aday gen-
ler saptanmaya calisilmistir. Ancak intrakraniyal anevrizmalar-
da tek bir genin sorumlu olamayacag, ¢coklu lokalizasyonlarda
coklu gen iliskiler aginin etken oldugu disinulmektedir (28).
Buna bagli olarak pek ¢ok aday gen saptanmistir (Tablo II).
Bu amacla bu tip ailelerde yaygin genom baginti calismalari
yapilarak kromozomlarin 1p34.3 - p36.13, 7911, 199q13.3 ve
Xp22 lokalizasyonlarinin anevrizma acisindan etkili olabi-
lecedi belirlenmistir(25). Ozellikle bu lokalizasyonlar farkl
populasyonlarda da desteklenmistir. Bunlarin disinda pek ¢ok
kromozomal lokalizasyon belirlenmis, ancak bunlarin bir kis-
mi bolgesel kalmis ve diger toplumlarda yapilan calismalarda
desteklenmemistir (33). Bu kromozomlardan 1p34.3-p36.3
lokalizasyonu perlekan geni, kromozom 7q11 elastin geni
ve kollajen tip 1 A2 geni ile iliskili bolgelerdir. kromozom
7935-36 lokalizasyonunda bulunan Endotelyal Nitrik Oksit
(eNOS) geninde polimorfizm bulunmasi anevrizma boyutu
ile iliskili olarak bulunmus ve riptlre olanlarda olmayan
anevrizmalara gore daha fazla polimorfizm saptanmistir (21,
23). Kromozom 8q12.1(S0X17), kromozom 9p21.3 siklin bagli
kinaz A ve B(CDKN2A ve CDKN2B), kromozom 10q24.32 siklin
M2(CNNM2), kromozom 13q13.1 Klotho(KL) (yaslanma ile ilgi-
li)ve STARD13 ve kromozom 18q11.2 Retinoblastom baglayici
protein-8 (RBBP8) bolgelerinin; damarsal olusum ve tamirinde
etkili progenitor hiicre elemanlarini ve ayrica hiicre siklusunun

Tablo I: intrakraniyal Anevrizma Olusumunda Rol Oynadigi Belirlenen Bazi Gen Uriinleri ve Proteinler, iliskili Hastaliklar

ADAY GEN KROMOZOMAL BOLGE iLISKILI HASTALIK

Elastin (ELN) 7q11
Elastaz2 (ELA) 19p13.3
al-antitripsin (AAT) 14932
Kollajenlll 2q31
Endotelial Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) 7935-36
Endoglin (ENG) 993
Polikistin(PKD1) 16p13
Fibrillin (FBN1) 15921
Transforming Growth Faktor (TGF I-11-111) 9g:3p:1p
Perlecan 1p34.3
Versican 5022-31
Matriks Metalloproteinaz (MMP9) 20911
Hemoksijenaz1 22q13
TIMP1,2,3 Xp11.3
Interleukin-1p (IL-18) 2q14
Tumor Nekrozis Faktor- a (TNF —a) 17 cen
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Williams Beuren Sendromu

KOAH
Ehler-Danlos Sendromu

Herediter hemorajik telenjiektazi
Yetiskin polikistik bobrek hastalig
Marfan sendromu

Torasik aort anevrizmasi
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Tablo II: Son Yillarda Avrupa ve Japon Toplumlarini iceren
Genis Capl Yaygin Genom Baginti Calismalarn ile intrakraniyal
Anevrizma Riski ile Ilgili Ortak ve Nadir Degiskenler Bulunarak 19
Kromozomal Lokalizasyon ve ilgili Aday Genler Belirlenmistir

Kromozomal Lokalizasyon _

1p36.31 CAMTAT

1p22.2 BARHL2-2NF
19213 DCST2

2g33.1 ANKRDC4-SF3B1
4931.23 EDNRA

5q23.2 PRDM6

8g12.1 SOX17

8p23.2 CSMDT

8g24.23 FAM135B-COL22A
9p21.3 CDKN2A/B
10024.32 CNNM2

11q22.2 YAP1-BIRC3
12p13.31 TMEM16B
12922 FGD6

13q13.1 STARD13
18q11.2 RBBPS

19913.12 FXYD5

20p12.1 RRBP1

22q12.1 MYO18B

gelisim ve donilisiim etkilerinde rol oynayan genleri kodladigi
saptanmistir (48). Kromozom 4q31.23 lokalizasyonu endote-
lin reseptor-A (EDNRA) genini kodlamaktadir. EDNRA vaskuler
endotelyumda Uretilen ve vazomotor kontrol ve vaskiler
hemostazda etkili endotelin-1 (EDN1) reseptoriidiir. EDN-1 ve
reseptorleri EDNRA ve EDNRB hemodinamik strese cevap ola-
rak damarin vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon dengesini
kontrol etmektedir (47). Endotelin- EDNRA sisteminin anev-
rizma rlptirl sonrasi gelisen vazospasm patogenezinde de
etkili oldugu dastnilmektedir. Kromozom5q23.2 proliferatif
domain-6(PRDM6) arter duvari diiz kas hicrelerinde (DKH)
etkili olarak differensiasyonu inhibe edip proliferasyonunu
artirmaktadir. DKH artisi hipertansiyon patomekanizmasinda
da etkili rol oynamaktadir. Bu sekilde DKH arttikca damarin
kontraktilite 6zelligi azalmakta ve serebral damarlarda ekster-
nal elastik lamina bulunmadigi icin fleksibilitesi azalan damar
hemodinamik strese direngsiz hale gelmektedir (14).

Gen mikroarray ¢alismalari

Gen mikroarray calismalari ile son zamanlarda ayni anda
binlerce gen analizinin yapilabilmesi mimkiin olmaktadir.
Bu sekilde anevrizma duvari gen ekspresyonlarinin tiim insan
genomu icerisinde calisilmasi miimkiin hale gelebilmistir. Bu
sekilde yapilmis 3 dnemli calisma bulunmaktadir. ilk calismada
otopsi Ornekleri toplanmistir (46), 2. calisma intrakraniyal
anevrizmalarin en sik oldugu Japon toplumunda yapilmis (24),

Turk Norosirurji Dergisi 2012, Cilt: 22, Say:: 3, 189-196

3. calismada riptire olan ve riptiire olmamis anevrizmalar
incelenmis ve bunlarda farkli genetik mekanizmalarin etkili
olabilecegi dustnlilmstur (41).

Son yillarda gen mikroarray teknolojisi ile anevrizma
enflamatuvar yanit, apopitoz, fokal adhezyon, Ekstraseliiler
matriks (ECM) reseptor etkilesimi ve hiicre iletisimi ile ilgili
yolaklar incelenmistir.

Kompleman aktivasyonu:

Kompleman aktivasyonunun intrakraniyal anevrizma duvar
dejenerasyonuveriptiriileiliskilioldugu ve yine kompleman
aktive edici immiin komplekslerin sakkiler anevrizma
rUptiirinden sonra serebral vazospazm gelismesinde de etkili
oldugu sonucuna varilmistir (29).

Koagulasyon faktérleri:

Koagulasyon faktorlerinin de anevrizmal SAK ve ilgili
komplikasyonlarinda rol oynayabilecegi dustnilmustar.
Anevrizmal SAK da Koagulasyon Faktér Xl subunit A
Tyr204Phe polimorfizminin etkili olabilecedi savunulmaktadir
(34).

Enflamasyon:

Enflamasyon intrakraniyal anevrizmalarda iyilesme slrecinde
rol oynarken anevrizma riptird agisindan koruyucu rol
oynamaktadir (30). Endotel hiicrelerinin duvar gerilim stresine
ugradiklarinda, apopitojenik uyarilara daha duyarl hale
geldigi ve adhezyon ve inflamatuvar molekil ekspresyonu
gosterdigi saptanmistir.

Yine bu calismalarda, 22 farkl pro ve antienflamatuvar sito-
kinlerin ve kemokinlerin; donlstlrict bliylme faktori-
(TGF-B), interldkin (IL-1), Migrasyon Iinhibe edici faktér (MIF),
kemokin reseptor-4 (CXCR4), Kemokin-12 (CXCL12)(hilicre
migrasyonunu diizenlerler) ve kemokin-5 (CCL5) (ateroskleroz
gelisiminde dnemli rol oynar) eksprese oldugu gosterilmistir.
CXCR4, vaskdularizasyonda énemli rol oynamakta ve endotel
hiicrelerin yeniden yapilanmasini diizenlemektedir (41).

Apopitoz:

intrensek ve ekstrensek yolaklarin anevrizma duvarinda
etkili oldugu saptanmistir. Tumor nekroze edici faktor- a
(TNF a), interlokin-18 (IL18), yag asid sentezi iliskili (FADD),
Bid ve Caspase-3 in damar duvari zayiflamasi ve yeniden
yapilanmasinda etkili oldugu gézlenmistir.

Fokal adhezyon:

Fokal adhezyon vyolaklarinda integrinlerin, sinyalizasyon
proteinlerinin ve sitoskeletal protein gen ekspresyonlarinda
farkhliklar saptanmistir. integrinler, hiicresel adhezyonla
iliskili olarak hiicre yasami ve proliferasyonu ve kontrolunda
rol oynayan molekiillerdir (30). intrakraniyal anevrizma
endotel hicrelerinde ve diz kas hiicrelerinde integrin
a6 ve a7 ekspresyonlarinda azalma saptanmistir. Benzer
etkilesim ve gen ekspresyonlarina abdominal ve torasik aort
anevrizmalarinda da saptanmistir. Yine Monosit kemoreaktant
proteinin intrakraniyal anevrizma olusumunda &nemli rol
oynadidi saptanmistir.
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Ekstraseliiler matriks-reseptor etkilesimi:

intrakraniyal anevrizma Ekstraseliiler matriks (ECM) ve resep-
tori ile iliski yolaklarinin calisildigr mikroarray incelemelerin-
de Matriks Metalloprotezlarda ve salgilanmis fosfoprotein-
1(SPP-1) proteinlerinde artis (upregilasyon) gosterilmistir
(41). SPP-1 damar restenoz ve aterosklerozunda 6nemli rol
oynamaktadir. Fenotipik heterojenite (riiptiire olmus ve ol-
mamis anevrizmalar) ve morfojenik heterojenite (farkli anev-
rizma bolgeleri) bu calismalarda kisitlayici rol oynamaktadir.

Tum bu calismalar intrakraniyal anevrizma gelisiminde
kompleks ve multifaktoryal etkenlerin rol oynadigi bir
sistemin varligini dogrulamaktadir.

HAYVAN MODELLERI

Hashimato ve ark.nin Kyoto Universitesinde olusturduklari
intrakraniyal anevrizma modeli 3 cerrahi ve farmakolojik asa-
maya dayanmaktadir (15):

1- Yiksek tuz diyeti ve bilateral renal arterlerin posterior
dallarinin ligasyonu ile olusturulan renovaskiiler hi-
pertansiyon.

2- lyatrojen B-aminopropionitril inflizyonu
3- Tek tarafli Karotid arter ligasyonu

Bu sekilde 3-4 ayicerisinde olfaktor arter-anterior serebral arter
bifurkasyonunda preanevrizmal degisiklikler ve mikroskopik
intrakraniyal anevrizma olusturmayi basarabilmislerdir.

Tavsanlarda endovaskiler balon okliizyonu ve elastaz infliz-
yonu ile anevrizma olusturulmus ve model olarak kullanil-
maktadir (9, 19). Nuki ve ark. da anjiyotensin inflizyonu ile
hipertansiyon ve BOS a stereotaksik elastaz enjekte ederek
elastik laminada dejenerasyon ile 2 hafta icerisinde anevrizma
olusturmayi basarmislardir (27).

intrakraniyal anevrizmaya neden olan genleri arastirmak
icin hayvan modelleri kuskusuz cok yardimci olacaktir, ancak
bugiine kadar intrakraniyal anevrizma olusturan transjenik
hayvan modeli gelistirilememistir.

SONUC

Kompleks ve multifaktoryel etkilerin rol oynadig sistemde,
anevrizma gelisimine yol acan genetik belirleyicilerin sap-
tanmasi anevrizma olusum mekanizmasinin anlasiimasinda,
riskli gruplarin belirlenmesinde ve yeni tedavi stratejilerinin
olusturulmasinda 6nemli olacaktir. Toplumda riskli bireyle-
rin saptanip goriintiileme yontemleri ile takip edilmesini ve
riptiire olmadan 6nce zamaninda midahale edilme sansini
arttiracaktir. ileride genetik bozukluklarin énceden belirlene-
rek gen tedavileri ile anevrizma olusumunun énlenmesi belki
mimkuin olabilecektir.
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