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ÖZ

Spontan subaraknoid kanama (SAK); genellikle intrakranial anevrizma rüptürü sonrası oluşur. SAK’ın en önemli risk faktörleri; 
hipertansiyon, sigara kullanımı ve aşırı alkol tüketimidir. Epidemiyolojik çalışmalarda SAK hastalarının birinci derece yakınlarında 
genel topluma oranla 3 ila 7 kat arasında daha yüksek SAK gelişim riski saptanmıştır. SAK ve anevrizma gelişiminde çevresel ve 
genetik faktörlerin rolü vardır. Bu nedenle, kompleks hastalık olarak isimlendirilmektedir. SAK ve anevrizma gelişiminde genetik bir 
belirleyicinin saptanması durumunda taramanın yapılması, erken tanı ve tedavide kolaylık sağlayacaktır. Ancak genetik hastalıkların 
kompleks yapısı, birden çok gen lokasyonunun etkilenmesi, genler arasındaki etkileşim ve transmisyon özelliği bilinmediği için 
böyle bir tarama yapmak zordur. Bu yazıda, anevrizma rüptürü sonrası ortaya çıkan SAK epidemiyolojisi ve genetik bilgilerin gözden 
geçirilmesi amaçlanmıştır.       
ANAHTAR SÖZCÜKLER: 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.        
KEYwoRDS: Aneurysm, Epidemiology, Genetic, Subarachnoid hemorrhage 

█    GİRİŞ

Spontan subaraknoid kanama (SAK); genellikle intrakranial 
anevrizma rüptürü sonrası oluşur, prognozu kötü olup 
ciddi sosyoekonomik sorunlara yol açmaktadır (27). Arte-

rial dallanma bölgesindeki hemodinamik stresin anevrizma 
gelişiminde etkili olduğu bilinmektedir (15). Ancak neden bazı 
erişkinlerde anevrizma gelişirken, çoğunluğunda anevrizma 
gelişmeme nedeni bilinmemektedir. Bunun için arter duva-

rında konjenital defekte bağlı olarak kas tabakasındaki zayıf 
noktadan anevrizma geliştiği hipotezi ileri sürülmüştür. Arter 
iç tabakası buradan dışarıya doğru genişleyerek anevrizma 
oluşumuna neden olur. Ayrıca kas tabakasındaki defekt anev-
rizma kesesinde bulunurken anevrizma boynunda bulunma-
maktadır. Anevrizma oluşumunda intimal kalınlaşma ve damar 
elastik kısmının gerginliğinin artması risk faktörü olarak göste-
rilmiştir. Anevizma duvarında; ekstraselüler matriksin yapısal 
proteinlerinde anormallikler ortaya konulmuştur. Bilgisayarlı 
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morfometrik analizler anevrizmalı hastaların arterlerinin media 
tabakasında retiküler liflerin belirgin olarak azaldığını göster-
miştir. Ancak buna rağmen anevrizma gelişiminin tam nedeni 
bilinmemektedir (Şekil 1) (18,32). 

SAK ve anevrizma gelişiminde çevresel ve genetik faktörlerin 
rolü vardır. Bu nedenle kompleks hastalık olarak isimlendiril-
mektedir. Bu kompleks hastalıkta bazı gen çalışmaları yapıl-
mıştır. Bu çalışmalar hipotez temellidir ve genler, bilinen fonk-
siyonları ve hastalığın gelişimine neden olduğu varsayımına 
dayanarak seçilir. Hastalık ve fonksiyonel aday genler içindeki 
tek bir nükleotid polimorfizminin spesifik bir alleli arasındaki 
ilişki, hastalar ve kontrol grupları arasında analiz edilmiştir. İnt-
rakranial anevrizmalarda bu çalışmaların çoğunda nispeten az 
sayıda hasta ve kontrol grubu mevcuttur. Bu nedenle, sonuçlar 
çelişkili veya genelleştirilememiştir (18,22,26).

█    EpİDEmİYoLojİ vE çEvRESEL fAKTÖRLER
SAK insidansı 100.000’de 9-10 olup coğrafi farklılıklar 
göstermektedir (6). Kadınlarda daha çok görülmesine rağmen 
cinsiyet dağılımı yaş ile farklılık göstermektedir. Genç yaşta 
erkek insidansı yüksek iken, 55 yaşından sonra kadınlarda 
daha sık görülmektedir. SAK’nın oluşması mevsimsel (kış ve 
ilkbahar), diürinal (sabah geç saatler) ve günlük (en çok pazar) 
patern gösterir (5).

SAK’ın en önemli risk faktörleri; hipertansiyon, sigara kullanımı 
ve aşırı alkol tüketimidir. Asya-Pasifik kohort çalışma grubu 
değerlendirmesinde sigara ve hipertansiyon önemli risk 
faktörü olarak saptanmıştır (10,11). Haftalık 150 gr üzeri alkol 
tüketenlerde SAK riskinin %1,1 oranında arttığı izlenmiştir 
(5). Aşırı alkol tüketimi Asya için olmasa da bazı İskandinav 
çalışmalarında risk faktörü olarak kabul edilmiştir (2). İlginç 
olarak beyaz olmayan ırkda daha düşük bir risk faktörü olarak 
etnisite; 1,8 oranında rölatif risk olarak saptanmıştır (5,7).

Epidemiyolojik çalışmalarda SAK hastalarının birinci derece 
yakınlarında genel topluma oranla 3 ila 7 kat arasında daha 
yüksek risk saptanmıştır. İkinci derece yakınlarındaki risk 

genel toplumla eşit bulunmuştur (3,18). Spontan SAK’nın en 
sık nedeni olan anevrizmaların %80-90 sporadik, %12-15’i 
ailevi olup sıklıkla otozomal dominant geçişlidir (7,35). Ayrıca 
Japonya ve Finlandiya’da SAK insidansının yüksek olması 
genetik faktörlerin etkili olduğunu düşündürmüştür (6,34).

█    SAK İLE İLİŞKİLİ KALıTSAL HASTALıKLAR
SAK ve anevrizma gelişimine yol açan kalıtsal birçok neden 
vardır. Bunlardan en yaygın olanı “otozomal dominant polikistik 
böbrek hastalığı” (Odpkbh)’dır. Böbrek kistleri, karaciğer, 
pankreas, dalak ve overde kistler ile karakterizedir. Prevalansı 
1/1000 dir. Genetik olarak; protein kinaz (PK) D1 (kromozom 
16p13.3) ve PKD2 (4q21) olmak üzere 2 heterojen gen tespit 
edilmiştir. PKD1 ve PKD2 polikistik karaciğer kistleri ile ilişkili 
olup, özellikle PKD1 PKD2 göre vasküler anormalliklerle daha 
ilişkilidir (4,33). 

Odpkbh hastalarında normal popülasyonla karşılaştırıldığında 
anevrizma rüptürü daha genç yaşta ortaya çıkmakta ve  mor-
talitesi daha yüksek seyretmektedir. Bu nedenle Odpkbh takip 
hastalarında anevrizma saptanması önemlidir. Diğer önemli 
sorun; Odpkbh hasta takiplerinde radyolojik olarak anevriz-
ma olmaması durumunda radyolojik görüntülemenin gelecek 
yıllarda tekrar edilmesi durumudur. Odpkbh olan hastaların 
ilk görüntülemede anevrizma saptanmazken, takiplerinde 
%2,6’sında anevrizma geliştiği bildirilmiştir. Bu düşük oran 
ve maliyet göz önüne alınarak Odpkbh olan hastalarda ailesel 
SAK izlenenlerde radyolojik kontrol yapılması önerilmektedir 
(4,31). 

SAK ile ilişkili diğer kalıtsal bağ dokusu hastalıkları: Nörofibro-
matozis tip 1, Marfan Sendromu, Multipl Endokrin Neoplazi, 
Psödoksantoma Elastikum, Herediter Hemorajik telenjiektazi,  
Ehler Danlos Sendromu Tip 2 ve 4, α 1 Antitripsin Eksikliğidir 
(6,14,16,20,30).

Von Recklinghausen NF-1 17 kromozom üzerindeki NF-1 
mutasyonu sonucu ortaya çıkan otozomal dominat sistemik bir 
hastalıkdır. Yaklaşık olarak 3500 kişiden bir kişi etkilenmektedir. 

Şekil 1: İntrakranial damar 
duvarının hücresel ve 
moleküler yapısı.
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Sfenoid kanat displazisi, tibial psödoartrozis gibi iskelet 
sistemi displazileri, ciltte Cafe-au-lait lekeleri, sinir sisteminde; 
optik gliom, nörofibrom, astrositom, ve menenjioma yol 
açmaktadır. NF-1’de renal, gastrointestinal, koroner damarlar, 
serebral vasküler bulguları iyi bilinmektedir. Serebral vasküler 
yapılarda (%2,5 oranında) tortiozite, majör damarlarda 
stenoz ve oklüzyon, AV fistül, arteriovenöz malformasyon,  
intrakranial anevrizma oranında artışa yol açmaktadır (14,30). 
NF-1’de özellikle internal karotid arter lokalizasyonunda, 
kadın cinste ve multipl anevrizma olma eğilimi vardır. NF-1’de 
vasküler anormalliklerin kesin patogenezi bilinmemektedir 
(21-23). NF-1’de optik kiazma gliomlarına yapılan radyoterapi 
anevrizma gelişimine yol açabilir. NF-1 geni nörofibromin 
üretimini azaltarak konnektif doku değişikliklerine ve vasküler 
anomalilere yol açmaktadır (Tablo I) (13,23,25). 

█    GENETİK çALıŞmALAR
Anevrizma ve buna bağlı gelişen SAK’da; ailesel anevrizma, 
kalıtsal hastalıklarla olan ilişkisi göz önüne alındığında  genetik 
faktörlerin rol alacağı düşünülerek son yıllarda genetik birçok 
çalışma yapılmıştır. SAK ve anevrizma gelişiminde genetik bir 
belirleyicinin saptanması durumunda, taramanın yapılması ve 
erken tedavide kolaylık sağlayacaktır. Ancak genetik hasta-
lıkların kompleks yapısı, birden çok gen lokasyonunun etki-
lenmesi, genler arasındaki etkileşim ve transmisyon özelliği 
bilinmediği için böyle bir tarama yapmak zordur (4,18). 

SAK ve anevrizma gibi kompleks hastalıklardan sorumlu ge-
netik faktörlerin saptanmasında birçok yöntem kullanılsa da; 
bağlantı analizi ve birliktelik analizi en sık kullanılan yöntem-
lerdir. Bağlantı analizinin amacı etkilenmiş ailelerde etkilenmiş 
gen lokusunun yerini belirlemektir. Yani anevrizmalı ailelerin 
genomunda yerleşmiş bilinen DNA belirteçleri olup olmadığı 
analiz edilir.

Birliktelik analizi ise anevrizma gelişiminde rol alan fonksiyonel 
aday genlerin (elastin gibi) özelliklerinin belirlenmesini sağlar. 
Temel olarak anevrizma ve kontrol grubu hastalarında 
fonksiyonel aday genler içerisindeki spesifik alleller ile 
anevrizma arasındaki birliktelik değerlendirilir. Bağlantı analizi; 
Mendelian Hastalıklarındaki yüksek riskli alleler etkilenmiş 
lokusun saptanması için güçlü bir yöntem iken, birliktelik 
analizi ise anevrizma gibi kompleks hastalıklarda genetik 
varyasyonları saptamada en iyi yöntemdir. Ancak SAK ve 
anevrizma genetiğinin anlaşılması için her iki yöntem de 
gereklidir (18,26).

Ailesel ve kardeşinde anevrizma olanlarda; yapılan genom 
bağlantı analizlerinde kromozomlar üzerinde genetik geçiş 
olduğunu gösteren birçok lokus saptanmıştır. Özellikle ailesel 
anevrizma olan farklı toplumlarda; 1p34.3-p36.13, 7q11, 
19q13.3 ve Xp22 kromozomları üzerindeki gen lokusları en sık 
saptanan değişikliklerdir (1,12,26). Anevrizma ile ilgili yapılan 
genetik çalışmalarda arter duvarındaki ekstraselüler matriksin 
devamlılığını sürdürmesini sağlayan yapısal proteinlerde 
anormallikler (arterin media tabakasındaki retiküler liflerin 
azalması veya kısalması gibi) tespit edilmiştir (4,18,26). 
Perlecan genini 1p lokusu arter duvarındaki ekstraselüler 
matriks devamını sağlayan heparan sulfat proteoglukanını 
kodlar (26). Elastin geni; elastin’i kodlar ve belirleyicisi 7q11 
bölgesine yakındır (24). Elastin; arter duvarının dilatasyonu 
ve vazokonstrüksiyonundan sorumludur.  Kromozomun 7q11 
bölgesi aynı zamanda arter duvarının mukavemetini sağlayan    
kollojen tip 1 A2, ve tip 3 fiberlerini kodlar. Versican gen 
ekstraselüler matriks yapısında önemli rol oynar. Bu gen 5q22-
31 yakınında yerleşmiştir (4,26).

Endotelial nitrik oksid sentetaz (eNOS) single nükleotid 
polimorfizmleri (SNPs) anevrizma riskini arttırırken, interlökin-6 
(İL-6) G174C koruyucu etki gösterir. Araştırmalarda Angiotensin 
koneverting enzim (ACE), endoglin, apolipoprotein E, elastin, 
matriks metalloproteinaz-3, serin proteaz inhibitör (SERPİN) 
A3 belirli bir bağlantı gösterilememiştir (4).

572C alleli plazma İL-6 düzeyini arttırarak anevrizma riskini 
artırırken, 174C alleli plazma düzeyini azaltarak anevrizmaya 
karşı koruyucudur. İL-6 düzeyinin anevrizma patogenezinde; 
kemokin salınımı ve adhezyon moleküllerini etkilemesi sonucu 
endotelial disfonksiyona yol açtığı gösterilmiştir (28). eNOS  
nitrik oksit sentezini katalize ederek; vasküler tonus, serebral 
kan akımını ve arteryal endoteldeki düz kas proliferasyonunu 
sağlar. Birçok deneysel ve klinik subaraknoid kanamada 
NO düzeyinin beyin omurilik sıvısında arttığı gösterilmiştir 
(8,21,29).

Japon toplumunda anevrizma ile ilişkili 4q31.22 ve 9p21.3 
kromozomlarında yerleşmiş  EDNRA ve CDKN2BAS  genomik 
lokus bulunmuştur. Endotelin-1 (EDN-1); endotel hücrelerinde 
EDNRA ve EDNRB reseptörleri aracılığı ile etki gösteren 
güçlü bir vazokonstrüktör ajandır. SAK hastalarında şiddetli 
vazospazmda EDN-1’in beyin-omurilik sıvısı ve plazma 
düzeyinin artmış olduğu gösterilmiştir. EDN-1/EDRNA ve 
EDNRB yolakları hemodinamik strese karşı vazodilatasyon ve 
vazokonstrüksiyon dengesini sürdürmek için önemlidir (Tablo 
II) (9,19,17). 

Tablo ı: SAK ve Anevrizma Oluşumuna Neden Olan Kalıtsal Hastalıklar ve Sorumlu Genler

Kalıtsal Hastalık Sorumlu Gen Kromozomal Bölge

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı Polikistin(PKD1) 16p13

NF-1 Nörofibromin 17q11

Marfan sendromu Fibrilin(FBN1) 15q21

Herediter Hemorajik telenjiektazi Endoglin (ENG) 9q3

Ehler Danlos Sendromu Tip2, 4 Kollojen 3 2q31

α 1 Anti-tripsin Eksikliği α 1 Anti-tripsin 14q32
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█    SoNUç
İntrakranial anevrizma rüptürü; morbidite ve mortalitesi yüksek 
olan subaraknoid kanamaya yol açmaktadır. SAK oluşumunda 
sigara, alkol, hipertansiyon gibi çevresel faktörlerin yanı sıra 
genetik mekanizmaların da etkili olduğu gösterilmiştir. Böyle 
kompleks bir hastalığı bir tek gen hastalığı ile açıklamak 
mümkün değildir. Yapılan genetik çalışmalarda; birden çok 
gen lokasyonunun etkilenmesi, genler arasındaki etkileşim 
ve transmisyon özelliği bilinmediğinden SAK etiyolojisi tam 
aydınlatılamamıştır. Anevrizma ve SAK gelişiminin patolojik 
mekanizmalarının anlaşılabilmesi için farklı etnik kökenleri 
içeren çok merkezli genetik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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