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ÖZ 

İntrakraniyal anevrizma genel toplumun %5 ile 10 unu etkileyen mortalite ve morbiditesi yüksek bir sağlık problemidir. Hipertansiyon, 
sigara, fazla alkol tüketimi gibi çeşitli risk faktörleri subaraknoid kanama ile ilişkili bulunmuştur. Hemodinamik stres ve damar duvarı yapısal 
bozukluğu patogenezde ana etkendir. Moleküler patogenezinde multifaktöryel etkilerin rol oynadığı komplike ve pek çok lokalizasyonda pek 
çok genin etkileşimi ile oluştuğu düşünülmektedir. Yaygın genom bağıntı çalışmaları ile anevrizma gelişiminden sorumlu bir veya birden fazla 
gen içeren çeşitli kromozom lokalizasyonları saptanmıştır. Bu sorumlu genlerin belirlenmesi ile anevrizma oluşum ve rüptür mekanizmaları 
iyice belirlenebilecek ve buna uygun tedaviler geliştirilebilecektir. Bu yazıda intrakraniyal anevrizmaların patogenezi, risk faktörleri ve genetik 
çalışmalardaki güncel bilgilerin derlenmesi amaçlanmıştır.       
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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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GİRİŞ

İntrakraniyal anevrizmaların %80-90 ı sporadiktir ve daha çok 
40-70 yaşlar arasında görülmesi, yaşlanmanın ve hemodina-
mik stresin damar duvar bütünlüğünü bozması sonucu geliş-
tiği düşünülmüştür (49). Baloncuk tipi (Sakküler) anevrizmalar 
%85-90 internal karotid arter terminal kısmında ve Willis 
poligonunun ana damarları üzerinde gelişmektedir. Willis 
poligonu bölgesi arterlerin damar dallanma yapısı özellikleri 
nedeniyle bu bölgedeki hemodinamik stres anevrizma olu-
şumu için uygun koşulu sağlamaktadır. Anevrizmaların %10 
oranında Arteriovenöz Malformasyon ile birlikte görülmesi 
anevrizma patogenezinde hemodinamik stres hipotezini des-
teklemektedir (2). Anevrizmaların %12-15 i ailevidir ve sıklıkla 
otozomal dominant geçişlidir (49). Polikistik Böbrek Hastalığı, 
Fibromüsküler Displazi, Marfan Sendromu, Ehler-Danlos 
Sendromu gibi bağ doku hastalıklarında anevrizma insidansı 
yüksek saptanmıştır (23, 38).

İntrakraniyal anevrizmaların etiyoloji ve patogenezinde 
multifaktöryel genetik ve çevresel faktörler rol oynamaktadır 
(Şekil 1).

ANEVRİZMA PATOfİZYOLOjİSİ

Serebral arterlerin bifurkasyon bölgeleri anevrizmaların en 

sık geliştiği yerlerdir. Arter duvarı histolojik kesitinde içten 
dışarı sırasıyla endotelyal tabaka, intima, internal elastik 
lamina, arter duvarının bütünlüğünü sağlayan media tabakası 
ve dışında adventisya bulunur. Eksternal elastik lamina 
intrakraniyal damarlarda bulunmaz. Anevrizma kesesinde ise 
internal elastik tabaka azalmış ve kaybolmuş, media tabakası 
ise yoktur. Adventisya ise lenfosit ve fagositlerle infiltre olabilir. 
Sıklıkla kese lümeni içerisinde trombotik artıklar bulunur. 
Duvar yer yer sklerotik ve bazı yerlerde iyice incelmiştir. Suzuki 
ve O’hara baloncuk tipi anevrizmaları 4 gruba ayırmıştır; 
homojen ince %22, kubbede kalın, boyunda ince %17, 
boyunda ince ve değişken kalınlıklarda %43, boyunda kalın 
ve değişken kalınlıklarda %18 (45).

İmmünhistokimyasal çalışmalarda anevrizma kesesi duvarın-
da; endotelyal apopitoz, deendotelizasyon, luminal tromboz 
ve düz kas hücre proliferasyonu ile makrofaj infiltrasyonu sap-
tanmıştır.

Bu histopatolojik verilerin eşliğinde intrakraniyal anevrizma-
ların oluşum patogenezinde medial defekt (43), elastik defekt, 
dallanma bölgeleri (16), küçük damarların çıkış yerlerinde 
konjenital faktörlerin rolü olabileceği ve bunlara dejeneratif 
değişiklikler, media tabakasının incelmesi, inflamasyon, ate-
roskleroz, hipertansiyon, hemodinamik stres gibi çevresel 
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Şekil 1: Anevrizmal subaraknoid kanamaya yol açan faktörler.

Şekil 2: Baloncuk tipi anevrizma patogenezi: (A) Arterin 
bifurkasyon yaptığı karina kısmında hafif türbülans ile akım 
gerçekleşir. (B) Yaşlanma ve endotel üzerindeki hemodinamik 
strese bağlı olarak endotel ve internal elastik tabaka arasında 
trombosit ve fibrin birikimi ile fibröz doku tabakası oluşmaya 
başlar. Monosit ve makrofaj infiltrasyonu ile enflamasyon ve 
reformasyon gelişir. Bu tabaka özellikle bifurkasyon bölgesinde 
yoğunlaşarak V şeklindeki çatallanma bölgesini kalınlaştırıp daha 
yuvarlak hale getirir. Bu değişim hemodinamik stresi etkileyip 
artırarak bifurkasyon bölgesine olan basıncın artışı ile bu kısmı 
dışarı doğru şişirmeye başlar. (C) Düz kas ve internal elastik 
laminadaki defektif bölgede anevrizmatik keselenme meydana 
gelir.

Şekil 3: Serebral arter damar duvarı tabakalarının hücresel ve 
moleküler yapısının şematik görünümü.

faktörlerin de etki ettiği düşünülmüştür (10, 18). Yaşlanma ve 
endotel üzerindeki hemodinamik strese bağlı olarak endotel 
ve internal elastik tabaka arasında trombosit ve fibrin birikimi 
ile fibröz doku tabakası oluşmaya başlar (49). Giderek bu ta-
baka damar duvarının elastikiyetini azaltır. Monosit ve makro-
fajlar proteinaz, elastaz ve matriks metalloproteinazlar (MMP) 
salarak trombusu uzaklaştırmaya çalışır. MMP ler vasküler re-
modeling için önemlidir (20). Bu tabaka özellikle bifurkasyon 
bölgesinde yoğunlaşarak V şeklindeki çatallanma bölgesini 
kalınlaştırıp daha yuvarlak hale getirir. Bu değişim hemodina-
mik stresi etkileyip arttırarak bifurkasyon bölgesine olan ba-
sıncın artışı ile bu kısmı dışarı doğru şişirmeye başlar Düz kas 
ve internal elastik laminadaki defektif bölgede anevrizmatik 
keselenme meydana gelir (13) (Şekil 2A-C).

Arter duvarı moleküler yapı ve  yapısal proteinleri

Elastik laminada uzunlamasına seyreden lif yapıları bulun-
maktadır. Bu yapılar damarın boylamasına esnekliğini sağ-
larlar. Bu lifler rasgele sarmal yapılar oluşturmuş tropoelastin 
molekülleri polimerizasyonu içeren elastin nüveleri içerir. Da-
marın tunika media tabakasında ise lifler radial ve konsantrik 
yapıda seyreder ve enlemesine esnekliğini sağlarlar (49). 

Fibrilin -1 ve Fibrilin -2 den oluşan mikrofibril yapılar tüm 
damar duvarında yaygın bulunarak fleksibiliteyi oluşturur. 
Diğer damar duvarı ekstraselüler yapı taşı ise Tip I ve III 
kollajen den oluşan kollejenaz ağ örgü yapıdır.

Proteazlar (matriks metalloproteinazi elastaz vs.) ve 
inhibitörleri (TIMP, µ1 antitripsin, µ2 makroglobulin) büyüme 
faktörleri ve sitokinler tunika medyadaki düz kas hücrelerinin 
gelişimini düzenleyerek damar duvarı modellemesi ve 
yapım-yıkım döngüsünü sağlarlar. Fibroblastlar adventisya 
tabakasında gerim kuvvetini arttırırlar (Şekil 3).

Tüm bu elementler damar duvarının bütünlüğü ve yapısında 
önemli roller içermektedir. Çevre faktörleri ve genetik 
faktörlerle bu yapılardaki eksiklik veya bozukluk anevrizma 
oluşumunda önemli etkiye sahip olabilir.

LOKAL ve SİSTEMİK ÇEVRESEL RİSK fAKTÖRLERİ

Yaş: 

Yapılan araştırmalarda yaş arttıkça rüptüre olma riskinin 
arttığını ancak çok ileri yaşların bu konuda istisna gösterdiğini 
ortaya koymaktadır. Rüptür riskinin 60 yaş üzerinde gençlere 
göre rölatif risk oranı %1.2 ile 1.7 arası bulunmuştur (8).

Cins:

Erkeklerde anevrizmal SAK prevalansının kadınlara daha 
düşük bulunduğu saptanmıştır. Kadınlarda erkeklere göre 
rölatif risk oranı %1.4 ile 1.6 arası bulunmuştur (31, 42).
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Hipertansiyon:

Asya-pasifik kohort çalışma grubunun yaptığı değerlendirme-
de yüksek kan basıncının subaraknoid kanama riskini istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede arttırdığı saptanmıştır(8). Sisto-
lik kan basıncının her 10 mm Hg artışında SAK riskinin %31 
oranında artığını bildirilmiştir (11). 

Sigara:

Yapılan analitik çalışmalarda sigara kullanımının anevrizmal 
SAK oranını anlamlı şekilde arttırdığı saptanmıştır. Sigara 
içenlerde içmeyenlere göre %2.2 oranında rölatif risk artışı 
belirlenmiştir (11). Yaygın toplum bazlı kohort çalışmalarda 
SAK geçirenlerin %70-75 inin daha önce sigara kullanma 
öyküsü olduğu, %50-60 ının aktif sigara içicisi olduğu 
saptanmıştır  (22).

Alkol:

Haftalık 150 gr üzeri alkol tüketenlerde %1.1 oranında SAK 
riskinin arttığı bildirilmiştir (8, 11).

Etnisite: 

Yapılan çalışmalarda, siyah ırkda beyaz ırka göre SAK rölatif 
risk oranı 1.8 kat daha fazla olarak saptanmıştır (8, 12).

Bunların dışında, anevrizma oluşumunu ve rüptürünü etki-
leyen pek çok risk faktörü araştırılmıştır. Anevrizma boyutu, 
yeri, diyabet varlığı, kollesterol düzeyi, aspirin kullanımı, fizik 
aktivite, hormon düzeyleri vs ile olan ilişkiler analiz edilmiştir 
(8, 17).

GENETİK fAKTÖRLER

Bugüne kadar intrakraniyal anevrizmaların patogenezi 
hakkında çok az veri elde edilebilmiştir. İntrakraniyal 
anevrizma gelişimi ve rüptüründe etken olan moleküler 
mekanizmalar tam olarak ortaya konamamıştır. Damar 
duvarı gen ekspresyonlarındaki değişiklikler patofizyolojinin 
aydınlatılmasında önemli rol oynamaktadır. 

Epidemiyolojik çalışmalarda SAK geçiren hastaların 1. derece 
akrabalarında risk oranının üç ile yedi kat fazla görülmesi 
genetik faktörlerin etkili olabileceğini düşündürmüştür 
(5, 32, 37). Ancak 2. derece akrabalarda SAK insidansı 
genel popülasyonla aynı bulunmuştur. Genetik faktörlerin 
intrakraniyal anevrizma gelişiminde etken olduğunun en 
önemli 2 kanıtı bazı kalıtsal bağ doku hastalıklarında sık 
görülmesi ve ailevi intrakraniyal anevrizmalardır.

KALITSAL BAğ DOKU HASTALIKLARI

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı 
(ODPBH)

ODPBH toplumda 800 ile 1000 kişide bir görülebilen 
otozomal dominant geçişli kalıtsal sistemik bir hastalıktır. 
Böbrek, karaciğer, pankreas, dalak ve yumurtalıklarda kistlerle 
karakterize bağ doku hastalığıdır. Vasküler yapıda anevrizma 
ve disseksiyonlara neden olur. Bir otopsi çalışmasında ODPBH 
li hastaların dörtte birinde intrakraniyal anevrizma varlığı 
saptanmıştır (39). intrakraniyal anevrizmalı hastaların da %2 ile 

7 sinde ODPBH varlığı saptanmıştır. Genetik olarak heterojen 
geçişlidir. Olguların % 85 inde kromozom 16 da PKD1 ve 
kromozom 4 de PKD2 genlerinde polikistin 1 ve polikistin 
2 proteinleri kodlanmaktadır ve bunlar damar duvarında 
bağ dokusu ekstraselüler matriksin yapısal bütünlüğünü 
etkilemektedir.

Ehler Danlos Tip IV

Prevalansı 50.000 ile 500.000 de 1 dir. Otozomal Dominant 
geçişlidir. Spontan mutasyon oranı çok yüksektir. İntrakraniyal 
anevrizma ve spontan karotikokavernöz fistüller sık görülen 
vasküler komplikasyonlardır (26). Yapılan çalışmalarda kromo-
zom 2 de kollajen Tip III gen mutasyonlarının Ehler Danlos Tip 
IV oluşumunda etkili olduğu gösterilmiştir (3).

α1 Antitripsin Eksikliği

Arter duvarının yapısal bütünlüğü ekstrasellüler matriks 
de bulunan kollajen ve elastin gibi proteinlerdeki denge ile 
korunmaktadır. 

Bunlar elastaz gibi proteaz enzimleri ile yıkılmakta ve α1 
antitripsin gibi antiproteaz enzimleri ile de proteazlar inhibe 
olmaktadır. Elastaz; elastin ve kollajeni yıkan proteolitik bir 
enzimdir. α1 Antitripsin; karaciğerden salınan glikoprotein 
yapıda kuvvetli bir antiproteaz enzimdir (25). α1Antitripsin 
geni kromozom 14 de bulunmaktadır (1). Elastaz, α1 antitripsin 
ile bağlanarak inaktive olmaktadır. α1 Antitripsin eksikliğinde 
elastik dokuda denge bozulmaktadır. Yapılan çalışmalarda α1 
antitripsin eksikliğinin intrakraniyal anevrizmalı hastalarda 
normal populasyona gore daha sık görüldüğü saptanmıştır 
(36). 

Marfan Sendromu

Marfan sendromu 10.000-20.000 de 1 görülen iskelet, kardi-
yovasküler system, göz ve spinal meninkslerde anomalilere 
yol açan bir hastalıktır. 15. kromozomda Fibrilin-1 geninde 
mutasyon vardır. Fibrilin-1 mikrofibrillerin ana yapısını oluş-
turan bir glikoproteindir.  Arter duvarının her 3 tabakasında 
da bulunur.  Tüm elastik dokularda ve ekstrasellüler matriksde 
önemli işlevi olan bir yapıdır (35).

Nörofibromotozis Tip 1

3000 ile 5000 kişide 1 görülen progresif sistemik bir hastalıktır. 
Café-aulait lekeleri, nörofibromlar ve iriste Lisch nodülleri ile 
karakterizedir. Kromozom 17q11 de lokalize Nörofibromin 
geni diğer tümör supresor gen ürünlerine benzeyen 
Guanozin trifosfataz aktive edici protein (GAP) ile homolog 
bir proteindir(40). Vasküler bağ dokuda da regüle edici rol 
oynadığı düşünülmektedir.

Psödoksantoma Elastikum

Psödoksantoma Elastikum, deri oküler sistem ve kardiyovas-
küler sistemde  elastik lifleri etkileyen bir bozukluktur. Ksan-
toma benzeri deri lezyonları ile karakterizedir. 100.000 de 1 
görülür. Kromozom 16p13.1 de bozukluk vardır (44).

Tüm bu genetik hastalıklardaki vasküler anomalilerde yapılan 
çalışmalarda genetik farklılıklar ve özellikle damar duvarı eks-
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etkili olabileceğinden, sorumlu olan genetik faktörleri ayık-
layıp ortaya koyabilmek için çeşitli yaklaşımlar uygulanmıştır. 

Genom tarama analizleri ve yaygın genom bağıntı 
araştırmaları

Yaygın genom tarama analizleri ile kalıtsal hastalıklardaki 
kromozomal anomalili bölgelerin ve ailevi anevrizmalardaki 
genetik mutasyon bölgelerinin odaklandığı genetik bağıntı 
araştırmaları ile intrakraniyal anevrizmaya yol açan aday gen-
ler saptanmaya çalışılmıştır. Ancak intrakraniyal anevrizmalar-
da tek bir genin sorumlu olamayacağı, çoklu lokalizasyonlarda 
çoklu gen ilişkiler ağının etken olduğu düşünülmektedir (28). 
Buna bağlı olarak pek çok aday gen saptanmıştır (Tablo II). 
Bu amaçla bu tip ailelerde yaygın genom bağıntı çalışmaları 
yapılarak kromozomların 1p34.3 – p36.13, 7q11, 19q13.3 ve 
Xp22 lokalizasyonlarının anevrizma açısından etkili olabi-
leceği belirlenmiştir(25). Özellikle bu lokalizasyonlar farklı 
populasyonlarda da desteklenmiştir. Bunların dışında pek çok 
kromozomal lokalizasyon belirlenmiş, ancak bunların bir kıs-
mı bölgesel kalmış ve diğer toplumlarda yapılan çalışmalarda 
desteklenmemiştir (33). Bu kromozomlardan 1p34.3-p36.3 
lokalizasyonu perlekan geni, kromozom 7q11 elastin geni 
ve kollajen tip 1 A2 geni ile ilişkili bölgelerdir. kromozom 
7q35-36 lokalizasyonunda bulunan Endotelyal Nitrik Oksit 
(eNOS) geninde polimorfizm bulunması anevrizma boyutu 
ile ilişkili olarak bulunmuş ve rüptüre olanlarda olmayan 
anevrizmalara göre daha fazla polimorfizm saptanmıştır (21, 
23). Kromozom 8q12.1(SOX17), kromozom 9p21.3 siklin bağlı 
kinaz A ve B(CDKN2A ve CDKN2B), kromozom 10q24.32 siklin 
M2(CNNM2), kromozom 13q13.1 Klotho(KL) (yaşlanma ile ilgi-
li)ve STARD13 ve kromozom 18q11.2 Retinoblastom bağlayıcı 
protein-8 (RBBP8) bölgelerinin; damarsal oluşum ve tamirinde 
etkili progenitör hücre elemanlarını ve ayrıca hücre siklusunun 

traselüler matriksini oluşturan gen ürünlerinde bozukluklar 
saptanmıştır. Elastin, kollajen, endoglin, fibrillin gibi protein 
yapılarda farklılıklar ve dengelerinde bozukluklar saptanmış-
tır (Tablo I).

Ailevi İntrakraniyal Anevrizmalar

Anevrizmal subaraknoid kanamaların bazı aile fertlerinde 
yaygın olarak görülmesinin 1954 de ilk fark edilmesinden 
sonra (7) böyle aileler araştırılmış ve özellikle Finlandiya ve 
Japonya’da bu tip aileler saptanıp incelemeye alınmıştır (4). 
Finlandiya’da bu tip ailelerin %10 prevalans ile bulunduğu, 
Japonya’da ise %6-13 oranlarında saptandığı bildirilmiştir. 
Sporadik olgulara göre ailevi anevrizmalı olguların daha erken 
yaşlarda ve daha küçük anevrizma boyutlarında iken rüptüre 
oldukları belirlenmiştir (6, 25).

İntrakraniyal anevrizmaların bazı ailelerde aynı aile ağacı da-
hilindeki aile fertleri arasında sık görülmesi, anevrizma geli-
şiminde genetik faktörlerin de etkili olabileceğini düşündür-
müştür. Bu ailelerde negatif saptanan aile bireylerinde 5 yıl 
içinde anevrizma gelişme oranı %7 olarak bulunmuştur (25). 
Bunun üzerine son yıllarda bu aileler incelenerek anevrizmaya 
yol açan genetik faktörler ortaya çıkarılmaya çalışılmıştır (4, 
48).

Anevrizma Genetiği 

Kalıtımın heterojen geçişli olması, ailevi anevrizma bulunan 
ailelerde etkilenen aile bireylerinin akrabalık derecelerindeki 
farklılıklar ve negatif olarak düşünülen bireylerde sonradan 
anevrizma saptanması bu genetik çalışmaları olumsuz etkile-
miştir. Yerleşim yeri ve morfolojik farklılıkları genetik etkenler-
de de farklılıkların olabileceğini düşündürmektedir.

Çeşitli çevresel ve genetik faktörler anevrizma oluşumunda 

Tablo I: İntrakraniyal Anevrizma Oluşumunda Rol Oynadığı Belirlenen Bazı Gen Ürünleri ve Proteinler, İlişkili Hastalıklar

ADAY GEN KROMOZOMAL BÖLGE İLİŞKİLİ HASTALIK
Elastin (ELN) 7q11 Williams Beuren Sendromu
Elastaz2  (ELA) 19p13.3
α1-antitripsin (AAT) 14q32 KOAH
KollajenIII 2q31 Ehler-Danlos Sendromu
Endotelial Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) 7q35-36
Endoglin (ENG) 9q3 Herediter hemorajik telenjiektazi
Polikistin(PKD1) 16p13 Yetişkin polikistik böbrek hastalığı
Fibrillin (FBN1) 15q21 Marfan sendromu
Transforming Growth Faktör (TGF I-II-III) 9q:3p:1p Torasik aort anevrizması
Perlecan 1p34.3
Versican 5q22-31
Matriks Metalloproteinaz (MMP9) 20q11
Hemoksijenaz1 22q13
TIMP1,2,3 Xp11.3
Interleukin-1β (IL-1β) 2q14
Tümör Nekrozis Faktör- α (TNF –α) 17 cen
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3. çalışmada rüptüre olan ve rüptüre olmamış anevrizmalar 
incelenmiş ve bunlarda farklı genetik mekanizmaların etkili 
olabileceği düşünülmüştür (41).

Son yıllarda gen mikroarray teknolojisi ile anevrizma 
enflamatuvar yanıt, apopitoz, fokal adhezyon, Ekstraselüler 
matriks (ECM) reseptör etkileşimi ve hücre iletişimi ile ilgili 
yolaklar incelenmiştir.

Kompleman aktivasyonu:

Kompleman aktivasyonunun intrakraniyal anevrizma duvar 
dejenerasyonu ve rüptürü ile ilişkili olduğu ve yine kompleman 
aktive edici immün komplekslerin sakküler anevrizma 
rüptüründen sonra serebral vazospazm gelişmesinde de etkili 
olduğu sonucuna varılmıştır (29).

Koagulasyon faktörleri:

Koagulasyon faktörlerinin de anevrizmal SAK ve ilgili 
komplikasyonlarında rol oynayabileceği düşünülmüştür. 
Anevrizmal SAK da Koagulasyon Faktör XIII subunit A 
Tyr204Phe polimorfizminin etkili olabileceği savunulmaktadır 
(34).

Enflamasyon:

Enflamasyon intrakraniyal anevrizmalarda iyileşme sürecinde 
rol oynarken anevrizma rüptürü açısından koruyucu rol 
oynamaktadır (30). Endotel hücrelerinin duvar gerilim stresine 
uğradıklarında, apopitojenik uyarılara daha duyarlı hale 
geldiği ve adhezyon ve inflamatuvar molekül ekspresyonu 
gösterdiği saptanmıştır.

Yine bu çalışmalarda, 22 farklı pro ve antienflamatuvar sito-
kinlerin ve kemokinlerin; dönüştürücü büyüme faktörü- β 
(TGF-β), interlökin (IL-1), Migrasyon İnhibe edici faktör (MIF), 
kemokin reseptör-4 (CXCR4), Kemokin-12 (CXCL12)(hücre 
migrasyonunu düzenlerler) ve kemokin-5 (CCL5) (ateroskleroz 
gelişiminde önemli rol oynar) eksprese olduğu gösterilmiştir. 
CXCR4, vaskülarizasyonda önemli rol oynamakta ve endotel 
hücrelerin yeniden yapılanmasını düzenlemektedir (41). 

Apopitoz:

İntrensek ve ekstrensek yolakların anevrizma duvarında 
etkili olduğu saptanmıştır. Tümör nekroze edici faktör- α 
(TNF α), interlökin-18 (IL18), yağ asid sentezi ilişkili (FADD), 
Bid ve Caspase-3 ün damar duvarı zayıflaması ve yeniden 
yapılanmasında etkili olduğu gözlenmiştir. 

Fokal adhezyon:  

Fokal adhezyon yolaklarında integrinlerin, sinyalizasyon 
proteinlerinin ve sitoskeletal protein gen ekspresyonlarında 
farklılıklar saptanmıştır. İntegrinler, hücresel adhezyonla 
ilişkili olarak hücre yaşamı ve proliferasyonu ve kontrolunda 
rol oynayan moleküllerdir (30). İntrakraniyal anevrizma 
endotel hücrelerinde ve düz kas hücrelerinde integrin 
α6 ve α7 ekspresyonlarında azalma saptanmıştır. Benzer 
etkileşim ve gen ekspresyonlarına abdominal ve torasik aort 
anevrizmalarında da saptanmıştır. Yine Monosit kemoreaktant 
proteinin intrakraniyal anevrizma oluşumunda önemli rol 
oynadığı saptanmıştır.

gelişim ve dönüşüm etkilerinde rol oynayan genleri kodladığı 
saptanmıştır (48). Kromozom 4q31.23 lokalizasyonu endote-
lin reseptör-A (EDNRA) genini kodlamaktadır. EDNRA vasküler 
endotelyumda üretilen ve vazomotor kontrol ve vasküler 
hemostazda etkili endotelin-1 (EDN1) reseptörüdür. EDN-1 ve 
reseptörleri EDNRA ve EDNRB hemodinamik strese cevap ola-
rak damarın vazokonstrüksiyon ve vazodilatasyon dengesini 
kontrol etmektedir (47). Endotelin- EDNRA sisteminin anev-
rizma rüptürü sonrası gelişen vazospasm patogenezinde de 
etkili olduğu düşünülmektedir. Kromozom5q23.2 proliferatif 
domain-6(PRDM6) arter duvarı düz kas hücrelerinde (DKH) 
etkili olarak differensiasyonu inhibe edip proliferasyonunu 
artırmaktadır. DKH artışı hipertansiyon patomekanizmasında 
da etkili rol oynamaktadır. Bu şekilde DKH arttıkça damarın 
kontraktilite özelliği azalmakta ve serebral damarlarda ekster-
nal elastik lamina bulunmadığı için fleksibilitesi azalan damar 
hemodinamik strese dirençsiz hale gelmektedir (14).

Gen mikroarray çalışmaları

Gen mikroarray çalışmaları ile son zamanlarda aynı anda 
binlerce gen analizinin yapılabilmesi mümkün olmaktadır. 
Bu şekilde anevrizma duvarı gen ekspresyonlarının tüm insan 
genomu içerisinde çalışılması mümkün hale gelebilmiştir. Bu 
şekilde yapılmış 3 önemli çalışma bulunmaktadır. İlk çalışmada 
otopsi örnekleri toplanmıştır (46), 2. çalışma intrakraniyal 
anevrizmaların en sık olduğu Japon toplumunda yapılmış (24), 

Tablo II: Son Yıllarda Avrupa ve Japon Toplumlarını İçeren 
Geniş Çaplı Yaygın Genom Bağıntı Çalışmaları ile İntrakraniyal 
Anevrizma Riski ile İlgili Ortak ve Nadir Değişkenler Bulunarak 19 
Kromozomal Lokalizasyon ve İlgili Aday Genler Belirlenmiştir

Kromozomal Lokalizasyon Gen     
1p36.31 CAMTA1
1p22.2 BARHL2-2NF
1q21.3 DCST2  
2q33.1 ANKRDC4-SF3B1
4q31.23 EDNRA
5q23.2 PRDM6
8q12.1 SOX17
8p23.2 CSMD1
8q24.23 FAM135B-COL22A
9p21.3 CDKN2A/B
10q24.32 CNNM2
11q22.2 YAP1-BIRC3
12p13.31 TMEM16B
12q22 FGD6
13q13.1 STARD13
18q11.2 RBBP8
19q13.12 FXYD5
20p12.1 RRBP1
22q12.1 MYO18B
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Ekstraselüler matriks-reseptör etkileşimi:

İntrakraniyal anevrizma Ekstraselüler matriks (ECM) ve resep-
törü ile ilişki yolaklarının çalışıldığı mikroarray incelemelerin-
de Matriks Metalloprotezlarda ve salgılanmış fosfoprotein-
1(SPP-1) proteinlerinde artış (upregülasyon) gösterilmiştir 
(41). SPP-1 damar restenoz ve aterosklerozunda önemli rol 
oynamaktadır. Fenotipik heterojenite (rüptüre olmuş ve ol-
mamış anevrizmalar) ve morfojenik heterojenite (farklı anev-
rizma bölgeleri) bu çalışmalarda kısıtlayıcı rol oynamaktadır.

Tüm bu çalışmalar intrakraniyal anevrizma gelişiminde 
kompleks ve multifaktoryal etkenlerin rol oynadığı bir 
sistemin varlığını doğrulamaktadır.

HAYVAN MODELLERİ

Hashimato ve ark.nın Kyoto Üniversitesinde oluşturdukları 
intrakraniyal anevrizma modeli 3 cerrahi ve farmakolojik aşa-
maya dayanmaktadır (15):

1- Yüksek tuz diyeti ve bilateral renal arterlerin posterior 
dallarının ligasyonu ile oluşturulan renovasküler hi-
pertansiyon.

2- İyatrojen β-aminopropionitril infüzyonu

3- Tek taraflı Karotid arter ligasyonu

Bu şekilde 3-4 ay içerisinde olfaktör arter-anterior serebral arter 
bifurkasyonunda preanevrizmal değişiklikler ve mikroskopik 
intrakraniyal anevrizma oluşturmayı başarabilmişlerdir.

Tavşanlarda endovasküler balon oklüzyonu ve elastaz infüz-
yonu ile anevrizma oluşturulmuş ve model olarak kullanıl-
maktadır (9, 19). Nuki ve ark. da anjiyotensin infüzyonu ile 
hipertansiyon ve BOS a stereotaksik elastaz enjekte ederek 
elastik laminada dejenerasyon ile 2 hafta içerisinde anevrizma 
oluşturmayı başarmışlardır (27). 

İntrakraniyal anevrizmaya neden olan genleri araştırmak 
için hayvan modelleri kuşkusuz çok yardımcı olacaktır, ancak 
bugüne kadar intrakraniyal anevrizma oluşturan transjenik 
hayvan modeli geliştirilememiştir.

SONUÇ

Kompleks ve mültifaktöryel etkilerin rol oynadığı sistemde, 
anevrizma gelişimine yol açan genetik belirleyicilerin sap-
tanması anevrizma oluşum mekanizmasının anlaşılmasında, 
riskli grupların belirlenmesinde ve yeni tedavi stratejilerinin 
oluşturulmasında önemli olacaktır. Toplumda riskli bireyle-
rin saptanıp görüntüleme yöntemleri ile takip edilmesini ve 
rüptüre olmadan önce zamanında müdahale edilme şansını 
arttıracaktır. İleride genetik bozuklukların önceden belirlene-
rek gen tedavileri ile anevrizma oluşumunun önlenmesi belki 
mümkün olabilecektir.
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