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I/D : Insersion/Delesyon
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KAD : Karotis arter diseksiyonu

KSAD : Kraniyoservikal arteriyel diseksiyon
MRA : Magnetik Rezonans Anjiografi
MRG : Magnetik Rezonans Goriintiileme
OSA : Orta serebral arter

PicA : Posterior inferior serebeller arter
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RAAS : Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi

SAK : Subaraknoid kanama
VA : Vertebral arter
VAD : Vertebral arter disesksiyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Kraniyoservikal arteriyel diseksiyonlar (KSAD), gen¢ erigkinlerde 6nemli bir
iskemik inme nedenidir. Tiim iskemik inmelerin %2’si, buna karsilik gen¢ inmelerin
yaklasik %20-25’inin ekstrakraniyal daha az siklikta intrakraniyal arterlerin
diseksiyonu sonucu olustugu bildirilmektedir (1, 2).

KSAD, damarin intima tabakasinin yirtilmasi sonucunda olusur. Kan intramural
hematoma neden olur. Intramural hematom damarin intima tabakasina dogru ilerlerse
damar liimenini 6nemli dlgiide daraltir veya lokal trombus olusmasina neden olabilir.
Olusan trombus sekonder olarak distal damarlarda embolizasyona yol agabilir.
Adventisyaya dogru ilerleyen bir diseksiyon ise nadiren semptomatik olabilen
anevrizmal dilatasyona (pseudoanevrizma) sebep olabilir.(2)

Arteriyel diseksiyonlarin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Arter
diseksiyonlari, spontan veya travmatik olabilir. Spontan gelisen diseksiyonlarin
fibromiiskiiler displazi, Ehlers-Danlos sendromu, Marfan sendromu, otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi, konnektif doku hastaligi, osteogenezis imperfecta tip I gibi
baz1 genetik gecisli hastaliklar ve arteriopatilerler ayrica migren, gebelik, oral
kontraseptif kullanimi, hiperhomosistinemi, sigara ve hipertansiyon gibi durumlarla
birliktelik gosterdigi bildirilmektedir.

Spontan arteriyel diseksiyonlu hastalarin az bir kisminda ailede diseksiyon
Oykiisii bulunmaktadir. Ailesel Ozellik tasiyanlarda diseksiyonlarin multipl olma
thtimali ve rekiirens riski yiiksektir. Genetik olabilecegi diisiiniilmekle birlikte bugiine
kadar yapilan ¢aligmalarda bu hastalik i¢in net olarak bir gen identifiye edilememistir.

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) vaskiiler tonusu, sivi elektrolit
dengesi ve sempatik sinir sistemini etkileyerek, kardiyovaskiiler homeostaziste dnemli

rol oynayan bir sistemdir.



RAAS, endokrin sistem gibi fonksiyon goriir. Renin, bobrekte jukstaglomertiler
hiicrelerden salinir ve dolasimda karacigerde sentez edilen anjiotensinojeni anjiotensin-
1 (AT-I)’e gevirir. Daha sonra AT-I, pulmoner dolasimda anjiotensin-converting enzim
(ACE) ile anjiotensin-2 (AT-II)’e c¢evrilir. AT-II viicutta bilinen en vazokonstriktif
ajanlardan biridir.

RAAS gen sistemini renin, angiotensinogen (AGT), angiotensin doniistiiriicli
enzim (ACE) geni, angiotensin II reseptor tip 1 ve 2 (AGTRI1, AGTR2) genleri
olusturur.

Bunlardan iizerinde en c¢ok calisilan genlerden biri olan ACE geni 17.
kromozom uzun kolunun 23 bolgesinde (17q23) lokalize olmustur. Bu gen, 21 kilobaz
(kb) agirliginda olup 26 ekzon ve 25 introndan olusur. Cesitli calismalarda ACE
geninde 78-160 arasinda polimorfik bolge bulundugu bildirilmektedir ( 3, 4).

1990 yilinda ACE geninin 16’inc1 intronunda 287 baz ¢iftinin oldugu bir bolgenin
varliginda insersiyon veya yoklugunda delesyon ile karakterize farkli biiyiikliikte iki
ACE alleli tanimlanmistir. Insersiyon I sembolii ile delesyon ise D sembolii ile
gosterilmistir (3). ACE gen polimorfiziminde ii¢ tip genotip vardir: 1. insersiyon
homozigot (II), 2. delesyon homozigot (DD), 3. heterozigot I/D

Bu bireylerde ACE aktivitesi DD tasiyan bireylerde II tagiyan bireylere gore 2 kat daha
yiiksek saptanmustir. ID genotipinde olanlarda enzim seviyesi ara diizeydedir. (4)

Bir diger RAS geni anjiotensinojen (AGT) genidir. AGT geni, 1. kromozomun
uzun kolunda (1g45-43) lokalize 5 ekzon igeren bir gendir. Anjiotensinojen M235T
polimorfizimi, AGT nin 235. pozisyonundaki metionin yerine treonin gelmesi ile
olusan bir varyanttir. Bu polimorfizm substitlisyon sonucu olusmaktadir. Sonug olarak
MM, MT ve TT olmak iizere 3 tip genotip olusmaktadir. Plazma AGT diizeyi genotipe
gore onemli degisiklikler gosterir. T235 homozigotlar M235 homozigotlardan % 20
daha fazla AGT seviyesine sahiptir. Plazmadaki AGT miktarida kan basinci, su ve
elektrolit dengesinde dnemlidir (5).

Son yillarda genetik biliminde olan hizli gelismeler, insan genleri ve genetik
hastaliklarla ilgili bilgilerimizi arttirmistir. 1953’te DNA’nin ¢ift sarmal yapisinin
gosterilmesi, 1985°te polimeraz zincir reaksiyonunun kullanima girmesi ve 1990’larda
insan genom projesi ile tiim alanlarda oldugu gibi noroloji genetigindeki gelismeler hiz
kazanmigtir. 1961°de fenilketoniiri (FKU) yenidoganda ilk metabolik bozukluk, 1983°te
Huntington ilk haritalanan genetik hastalik ve distrofin geni ile Duchenne Miiskiiler

Distrofisi (DMD) ilk molekiiler tan1 uygulanan hastalik olmustur.
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Literatiirde, bu gen polimorfizmlerinin basta kardiyovaskiiler hastaliklar basta
olmak ftizere ¢eitli sistemik hastaliklarin yani sira multipl skleroz, migren, Alzheimer
hastalig1, iskemik ve hemorajik inme gibi nérolojik hastaliklarla iligkisini degerlendiren
caligsmalar bulunmaktadir.

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda iskemik inmeli hastalarda anjiotensinojen M235T
ve ACE geni I/D polimorfizminin birer bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir.
Ayrica inmenin diger alt tipi olan hemorajik inme i¢in de bu gen polimorfiziminin risk
faktorii olabilecegi gosterilmistir.

Literatiirde KSAD hastalarda bu gen polimorfizimlerinin degerlendirildigi
¢alisma bulunmamaktadir.

Biz bu c¢aligmada, 6ykii, ndrolojik muayene ve radyolojik goriintiileme ile hem
intrakranial hemde ekstrakranial karotis ve vertebral arterlerde diseksiyon saptanan
hastalarda anjiotensinojen M235T ve ACE geni I/D polimorfizmlerini arastirmayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRANIYOSERVIKAL ARTER DISEKSIYONLARI

Kraniyoservikal arteriyel diseksiyonlar (KSAD), geng¢ erigkinlerde 6nemli bir
iskemik inme nedenidir. Tiim iskemik inmelerin %2’si KSAD’la iliskilendirilmektedir.
Buna karsilik gen¢ inmelerin yaklagik %20-25’inin ekstrakraniyal daha az siklikta
intrakraniyal arterlerin diseksiyonu sonucu olustugu bildirilmektedir (1, 2). KSAD,
yasli populasyonda %2-3 oraninda goriilmektedir (2).

Diseksiyonlar, genellikle 30 ile 50 yas arasinda ve her iki cinste benzer siklikta
goriilmektedir (1).

Beyin arkus aorta ve dallarindan ayrilan sag ve sol internal karotis arterler, sag
ve sol vertebral arterler araciligi ile beslenir (6).

Supratentoriyel bolgeyi besleyen internal karotis arter (ICA), a.carotis
communis’in (CCA) dalidir. CCA, solda dogrudan arkus aorta'nin dali olarak ¢ikarken
sagda ise trunkus brakiosefalikusun bir dalidir. CCA, servikal bolgede dal vermeden
dordiincti servikal vertebra diizeyine kadar yiikseldikten sonra tiroid kikirdagin st
siirma yakin bolgede iki dala ayrilir. Bu dallardan biri olan ICA, servikal bolgede dal
vermeden yiikselerek kafa tabaninda karotis kanalina girer. intrakranyal bolgede karotis
kanalindan ¢iktiktan sonra orta kafa ¢ukurunda dura materi delerek kavernéz sinusun
icine girer. Arter daha sonra kaverndz sinusu olusturan diger dura yapragini delerek
subaraknoid bolgeye ulasir. Subaraknoid aralikta ug¢ dallara ayrilmadan Onceki
parcasina ‘supraklinoid segment’ denir. ICA, subaraknoid aralikta u¢ dallarina ayrilir.
ICA’nin kavernoz sinus i¢indeki son kisimlarina genellikle ‘karotis sifonu’ denir.

ICA bu seyrini 4 segmentte tamamlar:
Servikal segment: Ana karotid arterden karotid kanal girisine kadar olan segmenttir;

dal vermez.



Petrozal segment: Temporal kemigin petroz kismi i¢indeki segmenttir.

Kavernoz segment: Kavernoz siniis i¢indeki segmenttir.

Serebral (Supraklinoid) segment: Kaverndz sinus c¢ikisindan optik kiazmanin
lateralinde, anterior serebral arter ve orta serebral arter dallarina ayrildig: bifurkasyona
kadar olan segmenttir.

Infratentoriyal bolgeyi ise vertebrobaziler sistem beslemketedir. Vertebrobaziler
sistem dolagimin1 a. subclavia’nin dali olan vertebral arterler (VA) saglar. Sag a.
subclavia, sag CCA gibi brakiosefalik trunkustan, solda ise dogrudan arcus aorta’dan
cikar. Vertebral arter (VA), a.subclavia’dan ayrildiktan sonra 5. ve 6. servikal
vertebralarin transvers foraminalar1 i¢ine girerek 1. servikal vertebraya kadar yiikselir
(sekil 1). Atlasin arkasina dogru kivrim yaparak kranium bosluguna foremen
magnumdan girer ve medullanin vertebrolateralinde seyreder.

Vetebral arter, 3°t ekstrakranial 1’1 intrakranial olmak {iizere 4 segmentten
olusmaktadir.

V1 segmenti; subklavian ater ¢ikisindan C6 transvers foramen girigine kadar,

V2 segmenti; C6—C2 transvers foramenler arasi,

V3 segmenti; C2 transvers foramen ¢ikisindan duraya kadar,

V4 segmenti; duraya giristen vertebrobaziler arter bileskesine kadar olan kisimlar1 ifade

etmektedir (7).

Sekil 1:Vertebral arter segmentlerinin sematizasyonu



Burda vertebral arter; 1. Posterior spinal arter, 2. Anterior spinal arter, 3.
Posterior inferior serebeller arter (PICA) dallarini verir.

Her iki vertebral arter, ponsun anterior yiiziinde orta hatta birleserek baziller
arteri olustururlar.

Damar duvar histolojik olarak ig¢ten disa dogru intima, medya ve adventisya
olarak adlandirilan {i¢ farkli tabakadan olusmustur.
Karotis ve vertebral arter diseksiyonlari, genellikle boyun bolgesine yonelik bir travma
sonrast veya tamamen spontan olarak gelisen intimal yirtitk sonucu olusur. Damar
duvan yirtildiginda medya tabakasinda bulunan damari besleyen vaso vasorumlarinda
yirtilmasi ve kanamas1 sonucu olusan kan intramural hematoma neden olur. Intramural
hematom ya intimaya ya da adventisyaya dogru ilerleyebilir. Eger olusan mural
hematom intimaya dogru ilerlerse akimin saglandigi ger¢ek liimenin yaninda mural
hematomun olusturdugu, kan akimimin olmadigi yalanci bir liimenin olusumuna yol
acar (cift liimen belirtisi). Bu durum arteriyal stenoz veya okliizyona neden olabilir.
Ayrica intimal yirtik bolgesinde veya yalanci limen igindeki olusabilecek trombus
gercek liimen aracilifiyla sekonder olarak distal damarlarda embolik iskemik inmeye
yol acabilir. Adventisyaya dogru ilerleyen bir diseksiyon ise nadiren semptomatik
olabilen anevrizmal dilatasyona (pseudoanevrizma) sebep olabilir (1, 6, 8).

Ekstrakraniyal vertebral ve karotis arterler styloid ¢ikint1 ve servikal vertebra
kemik yapilar1 arasinda yaralanmaya yatkindirlar. Bu nedenle ekstrakraniyal vertebral
ve karotis arter diseksiyonlari, intrakraniyal segment diseksiyonlarma gore daha sik
goriilmektedir. Karotis arter diseksiyonlarinda (KAD) diseksiyon en sik ICA orijininin
ilk 2 cm’lik boliimiiniin {istiinde goriliir. Ekstrakraniyal vertebral arter diseksiyonu
(VAD) ise en sik C1-C2 diizeyindeki V3 segmentinde goriiliir (1).

KSAD, etkilenen damara bagl olarak klinikte inme, gegici iskemik atak (GIA)
veya lokal semptomlara ait bulgularla ortaya ¢ikabilir.

KSAD, klinik ozelliklerin giderek daha 1iyi anlagiliyor olmast ve
nororadyolojideki gelismeler sayesinde giinlimiizde daha fazla taninir hale gelmistir.
Dogru yaklagim ve tani, etkin tedavi segeneklerinin kullanilmasiyla hastalarin %90’ 1inda

olumlu sonug alinmaktadir (9).



2.1.1. Smflandirma

Karotis ve vertebral arter diseksiyonlari, damar duvariin intima tabakasindaki
yirtilma sonucu olusur. Damar duvari yirtildiginda medya tabakasinda bulunan damari
besleyen vaso vasorumlar da yirtilir. Bu yirtilma sonucu olusan kan intramural
hematom olusumuna neden olur. Intramural hematom ya intimaya ya da adventisyaya
dogru ilerleyebilir.(10)

1. Subintimal diseksiyonlar: Intramural hematomun kan damarinin intima
tabakasina dogru ilerlemesiyle olusurlar. Bu durum damarda ¢ift limen goriiniimiine
neden olur. Bu goriintii, birincisi akimin oldugu gercek liimen, ikincisi mural hematoma
bagl olusan, kan akiminin olmadig1 yalanci liimenin olusturdugu izlenimdir (sekil 2A,
2B). Bu tip diseksiyonlar, damar liimeninde 6nemli 6l¢iide stenoz veya okliizyona yol
acarak hemodinamik yetmezlige neden olabilirler. Ayrica hasarlanmis intimanin
bulundugu yerde veya yalanci liimen iginde olusan trombiis sekonder olarak distal
damarlarda embolizasyona yol acabilmektedir (sekil 2D).

2. Subadventisyal diseksiyonlar: Hematomun damar tabakarindan olan
adventisyaya dogru ilerlemesiyle olusurlar. Bu tiir diseksiyonlar ise nadiren
semptomatik  olabilen  anevrizmal  dilatasyona  (pseudoanevrizma)  sebep

olabilmektedirler (sekil 2C) (1, 8, 11, 12).

Adventisya
' Media
- : Intima
\ Diseksiyon
A

hemorajisi \

{
*‘ ‘ “ )
Psédoanevrizma

Sekil 2. Diseksiyon tipleri

Gergek Limen

o
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A: Arter duvarina kanama, B: Kanama sonrasi liimende darlik gelisimi,
C: Pseudoanevrizma gelisimi, D: Kanama alaninda rekanalizasyon sonrasinda yalanci

ltimen geligimi

2.1.2. Epidemiyoloji

Arter diseksiyonlari, spontan veya travmatik olabilir. Spontan olusan karotis
arter sistemine ait yillik diseksiyon insidans1 2.5-3/100.000 iken vertebral arterler icin
bu oran 1-1.5/100.000°dir (13, 14). Travmayla iliskili servikal arter diseksiyonlar1 ise
%1.6 oraninda gortilmektedir (15, 16).

Diseksiyonlar, yeni dogan ve ¢ocukluk yas grubu da dahil olmak {izere tiim yas
grublarinda goriilebilmektedir. Fakat goriilme sikligi, 30 ile 50°li yaslar arasinda artis
gostermekte ve 5.dekatta pik yapmaktadir. Erigkinler arasinda her iki cinste esit oranda
goriilmektedir. Ancak diseksiyon sirasinda kadinlar erkeklerden ortalama 5 yil daha
geng bulunmustur (6, 17). Bununla birlikte yeni tarhli yayinlarda, KAD’larinin
erkeklerde daha yliksek oranda goriildiigii bildirilmektedir (18, 19)

KSAD’in gercek insidansinin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Bu
durum, KSAD’larin bazen asemptomatik veya mindr semptomlarla ortaya ¢ikmasi ve
bu olgulara tam1 koymadaki giicliikler ayrica inme veya GIA bulgulariyla ortaya ¢ikmis

olsa bile yeterli incelemelerin yapilmamastyla iliskilendirilmektedir (20).

2.1.3. Etyoloji

KSAD’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. KSAD ya spontan ya da
mindr travmayla iliskili olarak meydana gelir.

Girisimsel islemler (anjiografi, anjioplasti gibi), ani bas-boyun hareketleri,
oksiirme, kusma, boyun manipulasyonu, intiibasyon uygulanmasi, tavan boyama, yoga
ve cesitli sportif aktiviteler gibi boyun bolgesine penetran olmayan mindr travmalar
KSAD ig¢in tetikleyici rol oynayabilmektedir (5, 13, 18).

Biiyiik travma sonrasi disseksiyona ait belirtiler hemen ¢ikabilecegi gibi gec
donemde de ortaya c¢ikabilmektedir. Trafik kazasi gecirmis 500 hastanin retrospektif
olarak degerlendirildigi bir calismada, kaza sonrasi 4-12 aylik dénemde 8 olguda
KSAD saptanmustir. Yazarlar, kaza sonrasi 12 ay i¢inde posttravmatik arteriyel
diseksiyon ve bununla iligkili olarak serebrovaskuler olaylarin goriilme riskinin
diseksiyonlarin genel populasyondaki insidansindan ¢ok daha yiiksek oldugunu ileri

stirmiiglerdir (19).



Spontan diseksiyonlarda tam olarak arteriyel patolojiler ortaya konulmamis
olmakla birlikte yakin zamanda gecirilmis enfeksiyonlar, fibromiiskiiler displazi,
Ehlers-Danlos sendromu, Marfan sendromu, otozomal dominant polikistik bdbrek
hastalig1, konnektif doku hastaligi, herediter hemokromatozis, a-1 antitripsin eksikligi,
osteogenezis imperfecta tip I gibi arteriopatilerle birlikte spontan diseksiyon daha sik
goriilmektedir. Migren, gebelik, oral kontraseptif kullanimi, hiperkolesterolemi,
hiperhomosistinemi, sigara ve hipertansiyon da spontan arter diseksiyonu igin risk
faktorii olarak tanimlanmuglardir (1, 18, 21, 22, 23).

Diseksiyonlarin spontan mi1 mindr travmalardan mi kaynaklandigi klinik
prezentasyon ve patolojik incelemelerle ayirt edilememektedir (24).

Baz1 vakalarda diseksiyon bilateral olarak goriilebilmektedir. Bu durum
genellikle boyun bolgesini i¢ine alan ani hareket ve travmalarla iligkili bulunmustur.
Bilateral diseksiyon vertebral arterlerde % 22 oraninda goriiliirken karotis arterlerde bu
oran % 4’tlir. Bu durum vertebral arterlerin travmalara karotis arterlerden daha agik
olmasi ile agiklanmaktadir (25, 26).

Spontan arteriyel diseksiyonlu hastalarin %2-3’linde ailede diseksiyon Oykiisii
bulunmaktadir. Ailesel 6zellik tasiyanlarda diseksiyonlarin daha erken yasta baslama
egilimi, multipl olma ihtimali ve rekiirens riski yiiksektir (26, 27).

Az bir kisimda aile Oykiisliniin bulunmas1 ve yukarida sayilan genis bir liste
olusturan, baz1 genetik gecisli hastaliklarin risk faktorii olarak tanimlanmis olmasi
nedeniyle spontan arteriyel diseksiyonlu hastalarda genetik faktorlerin etyolojideki olasi
roliine dikkat ¢ekilmistir. Bununla birlikte bugiline kadar yapilan ¢aligmalarda spontan
arter diseksiyonu i¢in net olarak bir gen identifiye edilememistir (25, 26). Gliniimiizde
spontan arter diseksiyonu, intrinsik (genetik),vaskiiler ve ¢evresel risk faktorlerin bir
araya gelerek olusturdugu multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilmektedir (28,
29).

2.1.4. Patofizyoloji

Ekstrakraniyal vertebral ve karotis arterler, intrakraniyal segmentlere gore
styloid ¢ikintt ve servikal vertebra kemik yapilari arasinda yaralanmaya c¢ok daha
yatkindirlar. Bu nedenle ekstrakraniyal vertebral ve karotis arter diseksiyonlari,
intrakraniyal segment diseksiyonlarina gore daha sik goriilmektedir.

Ekstrakraniyal kismin boyun hareketlerinden etkilenmesi ve intrakraniyal

kismin kemiklerle fiske olmasi bu durumu agiklamaktadir.
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Karotis diseksiyonlarinda diseksiyon en sik ICA orijininin ilk 2 cm’lik
boliimiinlin Ustiinde goriiliir. Goriildiigii yer itibari ile aterosklerozdan ayirt edilir.
Servikal bolgede karotid bifurkasyonu normal goriiniimde iken bifurkasyonun 2-3 cm
yukarisinda darlik goriilmesi disesksiyonu diisiindiiriir. Anterior sirkiilasyonda
intrakraniyal diseksiyonlar en sik supraklinoid ICA ve orta serebral arter (OSA)
kokiinde goriiliir (30).

Ekstrakraniyal vertebral arter diseksiyonu ise en sik C1-C2 diizeyindeki V3
segmentinde goriiliir (1, 18).

Servikal bolgeye yonelik bir travma sonrasi veya daha siklikla goriiniirde belli
bir neden olmaksizin spontan olarak, arter duvarinin en i¢ kisminda bulunan tunika
intima tabakasinda gelisen bir yirtik sonrasinda, media tabakasinda bulunan vaza-
vazorumlarin da yirtilmasi ile olusan mural hematom distale dogru ilerler (31). Media
icerisindeki kan rekanalize olursa damarda ¢ift lumen izlenimi olusur (yalanci liimen)
(32). Birincisi kan akimmin saglandigi gercek lumen, ikincisi, mural hematomun
olustugu, kan akimmin olmadigr yalanci liimendir. Olusan mural hematom
subintimaldir, arteriyal stenoza veya okliizyona neden olabilir.

Intimal flepte veya yalanci liimen iginde olusabilecek trombiis, buradan koparak
gercek limen icersinde ilerleyip serebral ve retinal embolik iskemik inmeye neden
olabilecegi gibi olusan stenoz, hemodinamik yetmezlige de neden olabilir
Damar duvarinin adventisya tabakasina dogru ilerleyen bir diseksiyon ise nadiren
semptomatik olabilen anevrizmal dilatasyona (pseudoanevrizma) sebep olabilir
Spontan arteriyel diseksiyonlarin patogenezinde damar duvarmin stabilitesini azaltan
jeneralize bir arteriopatinin rol oynayabilecegi ileri stiriilmektedir (18). Ayrica endotel

hasarina yol acgabilecek inflamatuar mekanizmalarin rolii olabilecegine dair goriiste

bulunmaktadir (25).

2.1.5. Karotis arter diseksiyonlarinda klinik bulgular

Karotis ve vertebral arter diseksiyonlarinda klinik bulgular arter sulama alanina
uyan iskemik inme, GIA veya lokal kompresyona bagli olarak gelisir.
Spontan ICA diseksiyonu, klinik olarak diseksiyon alaninda lokal bulgular ya da arter
sulama alanina ait iskemik semptomlarla ortaya c¢ikmaktadir. Servikal ICA
diseksiyonuna bagli lokal belirtiler kendine 0zgii Ozellikler tasirken arter sulama
alaninda meydana gelen iskemik belirtiler klinik ag¢idan diger iskemik siireclerden

farklilik gostermez.
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Karotis arter diseksiyonun belirti ve bulgulari :

e [okal bulgular

- Boyun, bas, yiiz ya da g6z agrisi

- Horner sendromu

- Alt kraniyal sinir felcleri

- Pulsatil tinnitus
e Karotis sulama alanina ait iskemi bulgulari

- Serebral infarktlar

- Hemisferik GIA

- Anterior/posterior optik noropati, retinal infarktlar ya da amorozis fugaks
Karotis arter disseksiyonlarinda hastalarm % 86’sinda iskemik inme ve GIA
bulunmaktadir (27).

Hastalarin sadece agr1 sikayeti ile bagvurma oranm1 % 2.2-4.5’tir. Agr1, hastalarin
%75 inde siddetlidir ve bir siire sonra kaybolma 6zelligi tasimaktadir. Diseksiyonlu
hastalarda bas agrisinin israrli olmasi bir anevrizmadan siiphe edilmesini gerektirir.
Agriin sebebi olarak olusmus hematomun olusturdugu distansiyon ile intramural agri
reseptorlerinin uyarilmasi oldugu diisiiniilmektedir (33).

Bas agrisi, genellikle frontotemporal bolgede lokalize olmakta bazen basin bir
yarisini tutacak sekilde ya da oksipitopariyetal lokalizasyonlarda da goriilebilmektedir.
Zonklayict olmayan gittik¢e artan karakterdedir. Daha az siklikla zonklayict ya da gok
giiriiltiisii bas agris1 seklinde de goriilebilmektedir. Bas agrisina ayni zamanda orbita,
fasiyal ve boyun agrist da eslik edebilir. Boyun agrisi, genellikle ICA diseksiyonun
oldugu taraftadir. Fakat bazen iki yanl hisedilebilmektedir. Agr1, diger semptomlarin
baslamasindan 3-4 giin 6nce ortaya cikabilmektedir (34). Bas agrisi, 1 saat ile 1 ay
arasinda kaybolmaktadir. Hastalarin %90’mmda ortalama 1 haftanin sonunda
gecmektedir (35, 36).

KAD sonrasinda olusan agri nadiren kiime tipi bas agrisini taklit edebilir. Kiime
tipi bas agrisinda pitozis, miyozis varligi ama fasiyal ve supraorbital anhidrozisin
goriilmedigi okiilosempatik paralizi vardir. Bu durum karotis diseksiyonlarinda goriilen
parsiyel horner sendromun da da ayni o6zellikleri tagimasi nedeni ile kiime tipi bas
agrisiin ilk atagi m1 yoksa bir diseksiyon mu ayrimini zorlastirir (37).

Horner sendromu; miyozis, pitozis ve anhidrozis triadindan olusmaktadir.

KAD’da damar etrafindaki sempatik liflerin zedelenmesi ile ipsilateral miyozis ve
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pitozis goriliir. Bu triaddaki anhidrozisin ¢ogunlukla gériilmemesi nedeni ile parsiyel
horner sendromu olarak isimlendirilir. Supraorbital anhidroz ICA etrafindaki sempatik
liflerle ilgili olmasi nedeni ile supraorbital anhidroz goriilebilirken fasiyal anhidroz
a.karotis eksterna etrafindaki sempatik liflerden kaynaklandig1 igin fasiyal anhidroz
goriilmez. Parsiyel horner sendromunun tek bulgu oldugu KAD hastalarin oram % 10-
16 dir (36). Parsiyel horner sendromu KAD’nin % 28- 50 sinde goriildiigl i¢in ani
baslangich parsiyel horner sendromu goriilmesi durumunda ICA diseksiyonu akla
gelmelidir (36, 38).

Boyun agrisi, hastalarin % 9-26’sinda goriiliir ve 15 giin siirebilir. Yiiz agrisi, %
34-53 hastada goriiliir ve 15 giin siirebilir. Orbita agris1 da bu agrilara benzer sekildedir.
Bu agrnlarin karakteristikleri bas agrisina benzemekte ve bas agrisiyla siklikla
beraberlik gostermektedir (39). KAD hastalarin yaklasik olarak 1/3’1 hastaligin klasik
triad1 olan bas, yliz, boyun agrisinin eslik ettigi parsiyel horner sendromu ve retinal,
serebral iskemi bulgular1 ile bagvurur (10).

Kraniyal sinir felgleri diseksiyonlu hastalarin % 12 sinde goriiliir ve siklikla alt
kraniyal sinirler etkilenir (40). En sik etkilenen kraniyal sinir nervus hipoglosustur.
Klinik olarak dilde giigsiizliik goriiliir (41). Bu diseke karotis arter kilifinin basis1 ya da
anevrizma olusmasi ile sinirlerin gerilmesi ve kompresyonuna bagl gelismektedir.
Bunun disinda 3, 5, 7 kraniyal sinirler iskemiye bagli tek ya da multipl olarak
etkilenebilmektedir.

Pulsatil tinnitus ICA diseksiyonlu hastalarin 1/4 tinden azinda goriiliir ve nadiren
tek semptom olarak izlenebilir. Tinnitus, karotis arterdeki tlirblilans akimdan
kaynaklanmaktadir (42). Tinnitusu olan hastalarda karotiste iifiirlim de duyulabilir (11).
Serebral ya da retinal iskemi ICA diseksiyonlu hastalarin % 50-95 inde
goriilebilmektedir. Bu oran son yillarda azalmaktadir. Bunun sebebi daha hafif
semptomlu hastalarda taninin erken konmasindan kaynaklanmaktadir (43, 44).

Iskemi semptomlar1 hastalarin %80-84 iin de iskemik inme, %10-15 inde GIA,
%3’ iinde amorozis fugaks, %3’linde iskemik optik ndropati, %1’inde retinal infarktlar
seklinde goriilmektedir (27-27). Tromboembolizm iskemiye yol agan en dnemli sebeptir
(9-11).

ICA diseksiyonundan giinler veya haftalar sonra hastalarin % 50-95’inde
iskemik inmeye ait bulgular ortaya ¢ikabilmektedir (45). Ayrica karotis diseksiyonlu

hastalarin % 5 1 asemptomatik seyretmektedir (46).
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2.1.6. Vertebral arter diseksiyonlarinda klinik bulgular

Vakalarin % 60’1nda vertebrobaziller sistem iskemisine ait semptomlar saptanir.
Arka sistem diseksiyonlarda vertigo, ataksi, nistagmus, disfaji, tinnitus, kusma, bulanti,
gorme problemleri (bulanik gérme, hemianopsi, diplopi, skew deviasyon, okulomotor
sinir paralizileri, ossilopsi, lateral bakis paralizisi, interniikleer oftalmopleji) goriiliir
(47, 48). Tetikleyici faktorler hemen hemen KAD ile aymdir. VAD’nin ICA
diseksiyonlarindan temel farki intrakraniyal uzanimin daha sik olmasidir (26).
Vertebral arter diseksiyonu belirti ve bugulari
e Lokal belirtiler

- Bas, kulak, mastoid, boyun agris1

- Pulsatil tinnitus, Gfiirim

- Servikal kok lezyonu

Intrakraniyal uzanim sonrasinda ortaya ¢ikan bulgular

- Posterior fossa kitle etkisi

- Beyin sap1 basisi

- Kraniyal sinir kompresyonu

- Subarakanoid kanama (SAK) (lokal ya da genel SAK semptomlar1 izlenebilir)
e Posterior sistem iskemisine bagh beyin sapi, spinal semptomlar

-Inme

-GIA

Ekstrakraniyal vertebral arter diseksiyonlarinda bas ve boyun agris1 ilk
sikayettir. Bas agris1 hastalarin %58’inde goriiliir ve siklikla oksipital bolgede
lokalizedir. Iskemik belirtiler arasinda en sik lateral bulber ve serebellar enfarkt
gortlir.

Agr1 en onde gelen semptomdur ve diger semptomlar agiga ¢ikmadan Once
ortaya c¢ikabilir. Agr1 siklikla ani baslangicli ve siddetlidir. Nadiren pulsatil veya sabit
Ozellikte olabilir. Siklikla oksipital bdlgededir, bazen boyun arkasinda da agn
goriilebilir. Agrinin oksipitalde olmasinin nedeni, bu bolgenin iist servikal sinirler
tarafindan innerve edilmesidir. Agr1 siklikla diseksiyon tarafinda olmasina ragmen daha
nadir olarak frontalde veya basin geneline yayilmis olabilir (27). ICA diseksiyonlari
gibi agridan 3-4 giin sonra diger semptomlar ortaya ¢ikar ve agr1 30 giin devam edebilir.
VAD agris1 siklikla kas iskelet sistemi agrilart ile karistirilir. Bu ikisi arasindaki ayrim

kas iskelet orjinli agrilarin gerilmeye hassas ve eklem kisithiliginin olmasi ile yapilir.
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Eger VAD travmatik ise ayrim giiclesir. Ayrica muayene sirasinda yapilacak
manipulasyonlar diseksiyonu artirabilir. Bu nedenle dikkatli olunmalidir (27).

Servikal kok hasar1 ekstrakraniyal VA diseksiyonlarinda goriilen nadir bir lokal
bulgudur. Siklikla C5-C6 kokii etkilenmesine bagli basi (diseke arter, mural trombiis ya
da gelisen anevrizmanin yarattig1 kok basisi) tarfindaki {ist eskremitenin proksimalinde
kuvvetsizlik saptanir. Kuvvet kaybina agr1 eslik eder fakat duyu kaybi nadirdir. Bu kok
hasarinin sebebi net olmayip basi ya da radiksleri besleyen arterlerin tutulumuna baglh
oldugu diistiniilmektedir (27).

Intrakraniyal diseksiyonlarda serebral iskeminin yanisira subaraknoid kanama
(SAK) da goriiliir. Ozellikle vertebrobaziller sistemdeki intrakraniyal diseksiyon
olgularinda SAK siktir (1). SAK her 10 intrakraniyal VAD’dan birinde
goriilebilmektedir. VAD’larinda bas agris1 hipertansiyon hikayesi olanlarda daha siktir
(49). VAD intrakraniyal uzanim bulgulart lokal ya da genel bulgulardan olusur. VA
diseksiyonlar1 intrakraniyal uzanim gosterdiginde lokal olarak posterior fossa kitle
etkisi, beyinsapi, alt kraniyal sinirlere bast ve SAK gelisebilir. Kitle etkisi ve basi
bulgular1 diseke olan kismin ekspansiyonu ya da psddoanevrizma gelismesi ile olusan
hacim artis1 ile geligir. Basinin oldugu kraniyal sinir ve beyin sap1 boliimiine uygun
klinik bulgular agiga ¢ikar. Intrakraniyal arter damar duvarlari ekstrakraniyal arter
damar duvarma oranla daha incedir. Bu nedenle ince olan adventisya yirtilir ve SAK
gelisir.

Posterior sirkiilasyon iskemisi VAD olan hastalarin % 80’den fazlasinda
gelismektedir. Iskemik inme emboli ya da diseksiyonun olusturdugu hipoperfiizyona
bagl gelisebilir. En sik goriilen tablo Wallenberg sendromudur (lateral meduller
infarkt). Wallenber sendromundan daha az siklikta serebeller, talamik, pontin, posterior
serebeller arter infarktlari izlenir. Daha nadiren anterior spinal arterin okliizyonu ile
servikal kordun santral yerlesimli infarkt1 olusabilir (49).

Posterior sirkiilasyonda VAD en sik V4 segmentinde ve PICA’da goriiliir.
VA’in intrakraniyal diseksiyonu en sik intrakraniyal segmentin durayr deldigi yer ve
baziller arterin orta kisimda goriiliir (27) Anevrizma ve SAK intrakranial internal
karotid arter diseksiyonlarinin yaklasik % 20’sinde goriiliirken, intrakranial vertebral
arter diseksiyonlarinin  %50’sinden fazlasinda goriilmektedir (44). Intrakranyal
diseksiyonlarda bas agrisi, boyun agrisi, oksipital agr1 ve diseke damarin sulama alanina

ait iskemik belirtiler ortaya c¢ikar. Ekstrakraniyal diseksiyonlarda farkli olarak
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intrakraniyal disesksiyonlarda agri ile iskemik semptomlarin arasinda gegen siire daha

kisadir (27).

2.1.7. Tam
KSAD tamis1 tipik klinik oOzelliklere ve ndrogoriintiileme yontemlerindeki
bulgulara dayanmaktadir. Bu amac¢ i¢in kullanilabilen modaliteler; sonografik

incelemeler, manyetik rezonans goriintileme (MRG/MRA), bilgisayarli tomografi

(BT/BTA), dijital substraksion anjiografi (DSA) incelemeleridir (50).

2.1.7.a. Boyun Doppler ultrasonografi

Doppler ultrasonografi (DUSG), minimal invaziv bir yontem olmasi, intravendz
kontrast madde kullanimina gerek olmamasi, hastanin radyasyon etkisinde kalmamasi
ve gerektiginde hastanin yatagi basinda yapilabilmesi diger yontemlere {istiin
Ozellikleridir. Fakat DUSG kullaniciya bagimli oldugundan, kullanicinin tecriibesi
sonucu etkileyebilmektedir.

KAD’da DUSG’nin spesifitesi % 94, sensitivitesi % 96’dir (51). Hasta klinik
olarak asemptomatik veya mural hematom ¢ok kiiciikse DUSG’nin sensitivitesi %71
gibi diisiik bir orana ulagsmaktadir (52, 53).

VAD’da, giivenilirlik karotis sisteme gore daha azdir. Bunun nedeni vertebral
arter damar ¢apinin daha kiigiik, damar seyrinin daha tortiéz olmasi, derin yerlesim ve
eslik eden hipoplazi ile iliskili olabilir. VAD’da USG’nin sensitivitesi yaklasik % 80’dir
ancak bu da disseksiyonun yerlesim yerine gore degisebilir. Vertebral arterin, V1-V2
segmentlerinde tan1 daha kolay iken, V3-V4 segmentlerinde tan1 daha zor olabilir (50,
53).

Bu tetkik standart bulgular1 olan bir yontem degildir ve tan1 hakkinda giderek
artan stenoz ya da distal okliizyona bagli hemodinamik degisiklikleri yani diseksiyonun
indirek bulgularini degerlendirerek bilgi verir. Intimal flep, intramural hematom,
yalanci liimen ve psddoanevrizma DUSG’de diseksiyonu diisiindiiren direk ama nadiren
goriilen bulgulardir (50).

DUSG, damar okliizyonun az oldugu, mural hematomun kiiciik ve
subadventisyal diseksiyonlarda normal saptanabilir. Ayrica deneyim gerektirmesi,
aterosklerotik hastaligi ve tromboze plak formasyonunu ayirmadaki giigliik nedeni ile

KSAD tanisi i¢in DUSG’ye ek olarak BT, MRG gibi noninvaziv veya DSA gibi invaziv
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incelemelerinden bir tanesinin de diseksiyon tanisinin dogrulanmasi i¢in kullanilmasi
onerilmektedir (54).

Bu kisitliklarina ragmen DUSG, KSAD tanisi kesin olan hastalarin klinik izlem
ve rekanalizasyonun takibinde en iyi yontemdir. KSAD saptanan hastalar diizenli olarak
DUSG ile izlenmelidir (27, 55).

Transkraniyal doppler, KSAD tanist i¢in gerekli degildir. Fakat inme igin
gosterge sayilabilecek kan akim hizindaki degisiklik ve mikroembolik sinyalleri
gostermek amaciyla kullamlabilir. Inme veya GIA ile prezente olan KAD’da

mikroembolik sinyaller %50 oraninda goriilebilmektedir (25).

2.1.7.b. Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Manyetik Rezonans Anjiografi

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), ¢ok sekansli, bu sekanslar yardimiyla
diseksiyonlarla ilgili direkt ve indirekt bir ¢ok bilgiye ulasma imkanini sunan iistelik bu
bilgilerin agrisiz, noninvaziv bir sekilde kontrast madde kullanilmadan ve iyonize
radyasyon gerektirmeden elde edilmesini saglayan bir inceleme yontemidir.

Kraniyal MRG’deki baslica avantajlar, diffiizyon incelemede iskemik bdlgenin
goriilmesi ve damar alaninin belirlenmesidir. Ayrica intramural hematomlar ve diseke
olan arterde yalanci limen gosterilebilirr. MRG’de T1 ve T2 agirlikli kesitlerden
yararlanarak hiperintens hilal (crescent) sekilli intramural hematom ve agik kalan
liimende akim izlenmesi ile diseksiyon tanisi netlestirilir. intramural hematomun MRG
izlenimi tipk1 parankimal hematom gibidir. 1k 3 giin T1 agirlikli sekansta izointens, T2
agirlikli sekansta hiperintens goriiniimdedir. Erken evre intramural hematomda
methemoglobin olugsmadigr i¢in T1 agirlikli sekansta hipertens goriinlim beklenmez.
3 gilinden sonra yaklagik 2 ay siire T1 ve T2 agirlikli sekanslarda hiperintens goriiniim
devam eder. T1 agirlikli sekansta bu hiperintens goriiniim 6 ay ic¢inde izointens olur ya
da kaybolur (25, 56).

MRG incelemesinin yag baskilamali, T1 agirlikli aksiyal kesiti icerecek sekilde
yapilmasi, kii¢iik intramural hemotomlar1 etrafindaki yumusak dokudan ayirt etmek ve
diseksiyona ait ¢ift liimeni gostermek agisindan 6nemlidir (18, 57, 58).

Manyetik rezonans anjiografinin (MRA) kontrastsiz TOF (time of flight)
sekanslar1 ile indirekt bulgu olarak arter liimenindeki akim azligi veya okliizyon
saptanabilmektedir (50, 59, 60). Kontrastli servikal MRA’da ek olarak damar

duvarindaki diizensizligi, giderek artan stenoz/okliizyon, damar ¢apindaki genisleme
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ayrica varsa da yalanci anevrizma olusmu hakkinda daha 1yi bilgi verebilmektedir (50,
60).

MRG, VAD tanisinda KAD gore daha az sensitif ve spesifiktir. Ciinkii VA,
ICA’ya gore hipoplazi, displazi gibi varyasyonlarla birliktelik gostermekte ayrica arter
cap1 daha kiigiik, etrafinda yaygin vendz pleksus yapilar bulunmakta ve boyun
bolgesindeki yiiksek yag orani nedeni ile tanida zorluk yaratmaktadir (18, 61).
Prospektif bir ¢alijmada MRG ve MRA kullanilarak ICA diseksiyonu tanisinda
sensitivite % 95, spesifite % 99 bulunmustur. Aym1 ¢alismada VAD’da MRG’nin
sensitivitesi % 20, spesifitesi % 100, MRA’nin sensitivitesi % 60, spesifitesi % 98
bulunmustur (61). MRA ekstrakraniyal ICA diseksiyonlarini izlemek i¢in daha uygun
bir yontemdir (61). Intrakraniyal arterler caplar gittikge kiigiildiigii igin VA
diseksiyonundaki zorluklar burada da meydana gelebilir (61).

2.1.7.c. Bilgisayarh Tomografi Anjiografi

Bilgisayarli tomografi anjiografi (BTA), kontrast madde kullanilarak yapilan bir
tetkiktir. KSAD’nin tanisinda degerli bir yontemdir (62). BTA, arter liimeni ve damar
duvar1 hakkinda iyi bilgi saglar (sekil 3)(27).

BTA’nin en 6nemli avantaji MRG’de mural hematomun hipointens goriildigi
ozellikle akut donemde, damar g¢apindaki genisleme ve yarim ay formasyonundaki
mural kalinlasma veya belirginlesme gibi diseksiyonda en giivenilir bulgulari
gostermesidir. Ayrica intimal flep ve psddoanevrizmayir goriintiilemede MRA’dan
tistiindiir (63). Tetkik i¢in hastanin minimal kooperasyonun yeterli olmasi da diger bir
avantajidir (25, 50).

BTA’nin ICA diseksiyonlarinin tanisinda spesifitesi ve sensitivitesi % 100°diir
(64).

BTA’nin dijital subtraksiyon anjiografi (DSA) ile kiyaslandig1 bir ¢alismada
VAD tanisinda spesifitesi % 98 sensitivitesi % 100 bulunmustur (65).
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Sekil 3. Karotis diseksiyonunda BTA goriintiilemesi.

Karotis BTA’da (lateral goriiniim) sag ICA’nin incelerek tikandigi goriiliiyor (ok basi)

2.1.7.d. Dijital Subtraksiyon Anjiografi

DSA, giinlimiizde damar goriintiilemesi amaci ile kullanilan yontemler arasinda
altin standart olarak kabul edilmektedir (66). Invaziv bir islem olmasi ve her zaman
ulagilabilir olmamas1 dezavantajlaridir.
DSA’da en sik arter duvariin diizensiz stenoz ve okliizyon bulgular1 goriiliir. DSA’da
diizgiin ya da hafif irregiiler gittik¢e incelen arter daralmasi ip belirtisi (string sing)
olarak adlandirilmaktadir.
DSA’da spesifik radyolojik bulgular olarak bilinen yalanci liimen-¢ift liimen ve flap
goriiniimii diagnostiktir fakat hem ICA diseksiyonlarinda hem VAD’da olgularinin

%10’unda goriilebilmektedir (27, 50, 67).
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Sekil 4. Karotis diseksiyonunda DSA goriintiilemesi.

Karotis DSA’da (lateral gdriiniim) sag ICA’nin incelerek tikandigi goriiliiyor.

2.1.8. Tedavi yaklasimlari

KSAD’nin tedavisini medikal, endovaskiiler girisim ve cerrahi tedavi olarak 3
baslikta incelemek miimkiindiir.

Semptomatik diseksiyonlarda tedavi, trombus veya emboli olusumunu 6nlemek
amaciyla baslangicta temel olarak medikal tedavi yonilinde olmalidir. Hastalarda
optimal antikoagiilan tedaviye ragmen tekrarlayan multipl iskemik olaylarin varliginda,
antikoagiilan tedaviye kontrendike durumlarin bulunmasi, ileri derecede stenozun
gelismesi veya semptomatik anevrizma olusan bireylerde stent, anjioplasti veya cerrahi

girisimin yararl olabilecegi bildirilmektedir (27).

2.1.8.a. Medikal Tedavi

KSAD tedavisinde antikoagiilan veya antiagregan ilaglarin kullanimim
karsilastiran randomize kontrollii bir calisma olmadigr icin tedavi tarzi hala
tartismalidir.

Giiniimiizde KSAD’inda yaygin olarak kabul goren tedavi, intimal yirtiga bagl
gelisebilen trombozdan kaynaklanabilecek distal embolileri dnlemek amaciyla hizla
heparin ile antikoagiilasyonu takiben, 3—6 ay siire ile INR degeri 2—3 arasinda olacak

sekilde varfarin tedavisinin devami seklindedir (6, 8, 27, 50, 67, 68). Iskemik
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semptomlarin goriilmedigi olgularda tedavide tek basimna antiagregan tedavinin
kullanilmast 6nerilmektedir (23). Vertebrobaziller sistemdeki intrakraniyal diseksiyon
olgularinda  subraknoid kanama stk  goriildiigiinden  antikoagiilan  tedavi
uygulanmamalidir (11, 28, 30). Fakat anevrizmanin eslik etmedigi intrakraniyal
diseksiyonlarda da antikoagiilan tedavinin giivenle kullanilabilecegi bildirilmektedir
(69).

Literatiirde antikoagiilan veya antiagregan ilaclarin tedavideki etkinlikleri veya
birbirine iistiinliikleriyle ilgili farkli veriler bulunmaktadir.

Beletsky ve arkadaglari, 105 servikal arter diseksiyonlu hastay1 iceren
calismada, antikoagiilan kullanilan hastalarda yillik iskemik inme ve GIA rekiirrensi ile
6lim % 8.3 oraninda bulunmus. Buna karsilik antiagregan kullanilan hastalarda bu oran
% 12.4 saptanmustir (70).

Dziewas ve arkadaglar tarafindan yapilan baska bir calismada antikoagiilasyon
tedavi alan 113 hastanin 1’inde tekrarlayan inme goriilmesine karsin antiagregan tedavi
alan 9 hastanin 6’sinda tekrarlayan inme saptanmistir (24).

Lyrer ve arkadaslarinin meta-analizine (“Cochrane Collaboration”) gore
antikoagiilasyon kullanimi antiagregan tedavinin yerini almistir. Lyrer ve ark, 1285
hastanin dahil edildigi 36 c¢alisma iizerinde yaptiklari meta analizde, 6liim ve iskemik
inme agisindan her iki tedavi arasinda bir fark olmadigi, antikoagiilan alan grupta % 0.8
oraninda semptomatik intrakraniyal kanama, % 1.6 oraninda da ekstrakraniyal kanama
goriilmesine  kargin, antiagregan kullanan grupta kanamaya rastlanmadigim
bildirmislerdir (71).

Engelter ve arkadaglari, CADISP ¢alismasina gore biiyiik arter tikanmasina bagh
biiyiik enfakt, diseksiyonun intrakraniyal alana uzanmasi, izole lokal bulgular olmasi,
intrakraniyal anevrizma varligi,“watershed” enfarktlar ve kanama riski olan hastalarda
antikoagiilan tedaviden kacinilmasi gerektigini bildirmislerdir (72).

KSAD’da antikoagiilan ya da antiagregan tedaviye ne kadar siireyle devam
edilmesi gerektigi konusuda netlik kazanmamistir. Diseke arterin rekanalize olma siiresi
ve rekiirensin en sik ortaya ¢iktigi donem g6z Oniine alindiginda medikal tedavinin
minimum 3-6 ay silireyle devami, disesksiyondan sonraki 6. ayda diseke arter tam olarak
normale dondiiyse medikal tedavinin kesilebilecegi, rezidiiel stenoz veya okliizyon
devam ediyorsa antikoagiilan tedavinin antiagregan tedavi ile degistirilerek de devam

edilmesi onerilmektedir (27, 50, 73).
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Servikal arter diseksiyonu olan hastalarda akut donemde intravendz trombolik
tedavinin etkinligini net olarak degerlendiren randomize caligmalar bulunmamakla
birlikte protokole uygun hastalarda tedavinin giivenle uygulanabilecegini ve yararl
olabilecegini bildiren az sayida olguyu igeren ¢aligmalar bulunmaktadir (9, 74, 75, 76,
77). Servikal arter diseksiyonlarinda, trombolitik tedaviye bagli komplikasyonlar
iskemik inmenin diger alt tipleri icin yapilan trombolitik tedavide goriilen
komplikasyonlardan fazla degildir (78). Fakat iskemik inmenin diger alt tipleri olan
tromboliz hastalariyla kiyaslandiginda diseksiyonlu hastalarin trombolitik tedaviden

daha az yarar gordiikleri ileri siiriilmektedir (75, 77).

2.1.8.b. Girisimsel tedavi

Alternatif tedavi secenegi olan endovaskiiler tedavilerdeki gelismelerle cerrahi
tedavi ihtiyact azaltmistir. Endovaskiiler tedavi (balon anjiopalsti veya stent
uygulamasi) uygulamasi KSAD hastalarda giivenle uygulanabilir olsa da, bu tedavi
seceneginin antikoagiilan tedavinin kontrendike olmasi, uygun antikoagulan tedavi
altinda tekrarlayan iskemik inme olmasi, ayni lokalizasyonda medikal tedaviye direngli
ve rekiiren disseksiyonu olanlar, biiyliyen ve semptomatik psddoanevrizmasi olan
olgularda giivenle uygulanabilecegi vurgulanmaktadir (27, 79).
Bu tedavi yontemi ile yalanci liimen oblitere edilerek gergek liimen alaninda genisleme
saglanir. Bu sayade arterden arter emboli riski azalmakla beraber gercek liimende
hemodinami de saglar. Bu tedavinin komplikasyonlar1 olarak restenoz, embolizim,
bliyiik trombiis pargasi embolizasyonu goriilebilir (9). Diseksiyonlarda re-embolizasyon
riski diigiiktiir (11). Ayrica arteriyal diseksiyon sonrasinda izlenen psddoanevrizmalarin
siklikla iyi seyirli ve riiptiir riskinin diisitk oldugu kabul edilmektedir. Bu tip
anevrizmalar i¢in 0zel bir tedavi uygulanmaksizin medikal tedavisi sonrasi olgularin
yaklagik % 70 inde anevrizma ¢apinda kiiciilme ve gerileme oldugu izlenmistir.
Anevrizma i¢in ek bir miidahaleye veya tedaviye genellikle ihtiya¢c duyulmadigi
calismalarda gosterilmistir (11, 80, 81). Bu nedenlerle endovaskiiler tedavi sadece

medikal tedavinin basarisiz oldugu vakalarda kullanilmalidir (25).

2.1.8.c. Cerrahi tedavi
Cerrahi tedavi karotis ligasyonu, psddoanevrizmanin eksizyonu, ICA’nin primer
rekonstriksiyonu, karotis arterin servikal ve intrakraniyal boliimleri arasinda bypass

cerrahisi gibi yontemleri icermektedir. Fakat cerrahi geciren olgularda postoperatif
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donemde inme gegirme veya Oliim oran1 % 12 ayrica genellikle gecici olan kraniyal
sinir felgleri % 55 olarak bildirilmistir. Bu yiiksek komplikasyon oranlari nedeniyle,
KSAD’lu hastalarda cerrahi tedavinin sadece uygun medikal tedaviye ragmen norolojik
semptomlarin 1srarla tekrarladigt ve endovaskiiler tedavilerin uygulanamadigi

hastalarda segenek olarak diisiiniilmesi gerekmektedir (27, 82, 83).

2.1.9. Prognoz

Diseksiyonlarda prognoz, diseksiyonun lokalizasyonuna, damarsal ve ndrolojik
hasarin ciddiyetine baghdir (84). Dolayisiyle KSAD’lu hastalarda prognoz,
asemptomatik olmak ile agir norolojik defisit ve Oliimle sonlanan genis bir yelpaze
icinde yer almaktadir.

Arteriyel diseksiyonlar, genellikle 3 ila 6 aylik siire iginde % 90 oraninda
stenozun rezoliisyonu ve bunlarin yaklastk % 50 kadarinda okliizyonun
rekanalizasyonuyla iylesirler (85).

KAD’da serebral iskeminin baslangigta genis olmasi, inmenin agir olusu ve
arteriyel okliizyon kétii prognozla iliskili bulunmustur.

KAD’da mortalite oraninin % 5’ten daha diisiik oldugu bildirilmektedir (86, 87,
88,89, 90).

VAD’da inmenin baslangigta agir olusu, iki yanlh diseksiyonlar, intrakraniyal
lokalizasyondaki diseksiyonlar, diseksiyonun SAK ile prezente olmasi ve tekrarlayan
kanmalarin varhigr kotii prognozla ayrica diseksiyonun SAK ile prezente olmasi,
intrakraniyal diseksiyonun riiptiirii ve tekrarlayan kanamalarin varhigi 6liimle de iliskili
parametreler oldugu saptanmistir. VAD’da mortalite oram1 % 2-46 arasinda
degismektedir (91, 92, 93).

Yaygin olan goriis diseksiyonlarin uzun déonemde prognozlarinin genelde iyi ve
tekrarlama oranlarinin  diisiik oldugu yoniindedir (27, 24, 44). Diseksiyonlarin
tekrarlama orani ilk ayda % 2 iken daha ge¢ donemlerde yilda % 1 oranindadir (27).
Bununla birlikte farkli ¢aligmalarin sonuglari tekrarlama oranmni % 1-15 arasinda
degisen genis bir aralikta olabilecegini bildirmektedir (44, 50, 70). Aile oykiisii varsa
tekrarlama orani 6 kat artmaktadir (2, 21, 94).
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2.2. ANJIOTENSIN CONVERTING ENZiMi

2.2.1. Temel genetik tammlamalar

Insanda genetik bilgi, hiicre cekirdegi icinde dagmnik halde bulunan DNA
(deoksiribonukleik asit) iplik¢igi lizerinde yer alir. Fonksiyonel bir iiriin kodlayan
(RNA, protein) DNA birimine gen denir. Gen, en kiiciik kalitsal birimi ifade eder ve
DNA {izerinde belli karakterlerin kodlanmasindan sorumlu bdlgedir.

Genom, canlidaki genlerin toplamina verilen isimdir.

Hiicre ¢ekirdeginin i¢inde bulunan, hiicre boliinmesi esnasinda belirli sekillere
dontiserek kendi kopyasini yapabilen genlerin organizasyonu saglayan ipliksi yapilar
kromozom olarak adlandirilir. Saglikli her insanin hiicre ¢gekirdeginde normalde 23 ¢ift
olarak diizenlenmis 46 kromozom bulunmaktadir. Bu kromozomlardan ilk 22 ¢ifti
otozomal kromozomlar olarak adlandirilirken diger iki kromozom (X ve Y kromozomu)
cinsiyet kromozomu (gonozomal kromozomlar) olarak adlandirilmaktadir.

Canlilarda farkli ozellikte ve sayida kromozom vardir ve bu kromozomlar
sayesinde genler yeni nesillere aktarilir. Kromozomlar boyutlari, boyanma paternleri ve
karakteristik 6zellikleri ile birbirinden ayrilirlar (95).

Genomik yapida (DNA, RNA) meydana gelen degisikliklere mutasyon denilmektedir.
Bir canlinin anne ve babasindan miras aldigt DNA ya bagl karakterlere kahtim,
kusaktan kusaga iletilen bu aktarimin ve bunun gen diizeyinde ifadesi sonucunda olusan
kaliplara da kalitim kaliplari ad: verilir.

Bir canlinin genetik ve ¢evresel etkenlerin yarattigi goz rengi, sa¢ rengi, boyu
gibi disg goriiniisiindeki 6zellikleri o canlinin fenotipi, ona aktarilmis olan tiim genetik
materyal da o canlinin genotipidir.

Insan viiciidunda ozellikleri belirleyen kromozom iizerindeki genler biri
anneden, biri babadan gelen iki kopya halinde bulunur ki; bunlardan her birine allel
denir.

Genetik caligmalarda elde edilmesi ve calisilmasi kolay oldugu i¢in kan
kullanilmaktadir. Kanda bulunan, ¢ekirdek tasiyan, kromozomu ve DNA’s1 olan tek

hiicre I6kositler oldugu i¢in gen analizlerinde materyal olarak kan kullanilmaktadir.
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2.2.2. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi

Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi (RAAS), kan basincinin diizenlenmesi, su
ve elektrolit dengesi ve bunlari ilgilendiren doku ve organ sistemleri kontrol eden temel
sistemdir.

Bu sistem iginde; biiyiik bir globiiler protein olan anjiotensinojen,
anjiotensinojen ile reaksiyona girerek anjiotensinojen 1°i (A-I) olusturan renin, AI’i
anjiotensinojen 2’ye (A-II) geviren bir dipepitidil karboksipeptidaz olan anjiotensin
converting enzim (ACE), A-II ve A-II’nin hiicresel etkilerini saglayan anjiotensin
reseptorleri yer almaktadir.

Fizyolojik dongii

Bobrekten salgilanan renin, karacigerden salgilanan anjiotensinojeni A-I’e
cevirir. ACE, kan damar endoteline yerlesmis bir membran proteini olup basta akciger
olmak iizere bircok dokuda bulunan bir enzimdir. ACE, renin anjiotensin sisteminde A-
I't A-Il’ye gevirir (sekil 5). ACE aymi zamanda kininaz II olarak adlandirilir ve
vazodilatasyon yapan bradikinini yikar (96).

Bu enzimatik dongiide en 6nemli iirlin olan A-II, arterioller lizerinde direkt
etkisi olan giiglii bir vazokonstriktor olmasi yaninda direkt olarak renin salinimini
inhibe ederek aldesteron salmimin artirir.  Bunun disinda prolaktin = ve
adrenokortikotropik hormon salgilanmasinda ve glikojenolizin baslamasi gibi cesitli
pek cok olayda rol oynamaktadir. A-II etkilerini hiicre membranindaki iki ayri tip
reseptor lizerinden gerceklestirmektedir (97).

Temel olarak bobrekte bulunan bu sistemin kan hacmi, kan basinci ve glomertil
kapillerleri i¢indeki basincin sonug olarak glomeriil filtrasyon hizinin diizenlenmesi
yoniiniinde ¢alisan bir sistemdir. Sistemik RAAS’ine ek olarak kan damarlari, kalp,
bobrek, beyin, pankreas, uterus ve plasentada lokal olarak anjotensin peptidlerin
olusabildigi doku veya lokal RAAS olarak adlandirilan bir sistemin olduguna dair
kanitlar vardir (98).
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Sekil 5. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi ve son metabolitleri
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2.2.3. Polimorfizmin tanim

Bir hastaligin olusumunda ve tedavi amagli uygulanan ilaca verilen yanitta
cevre, yas, beslenme, yasam bigimi gibi faktorlere ek olarak, kisinin genetik yapi
degisikliklerinin rolii de ¢ok Onemlidir. Bu nedenle toplumlarin genom yapisindaki
varyasyonlarin, kisisel gen mutasyonlar1 ve polimorfizmlerinin g¢alisilmasi1 hastalik
olusum riskinin, ilag toksisitesi ve etkinliginin belirlenmesinde yararli olmaktadir.

Dogada aym tiirde organizmalar genellikle baz1 goriiniimleri ile farklidir. Insan
genom dizilim c¢alismalar1 her insan genomunda DNA’nin % 99,9 benzerlik
gosterdigini kanitlamistir. Geriye kalan % 0,1’lik fark, bireysel genotip ve fenotipik
degisikliklerin sorumlusudur. Bu farkliliklarin genetik olarak belirlenmesinde
polimorfizm kullanilmaktadir (98).

Iki ya da daha fazla farkli fenotipin aym tiir popiilasyounda goriilmesi
polimorfizm olarak adlandirilmaktadir.

Genetik polimorfizm, aynit zaman diliminde bir popiilasyonda farkli allelere
bagl olarak ortaya ¢ikan, genetik olarak belirlenmis iki yada fazla alternatif fenotipin
goriilmesidir. Bir gen lokusundaki allel frekansi en az % 1 ise ve bu alleli tagiyan
heterozigotlarin frekanst %2 *den biiyiikse bu gen lokusuna polimorfik denebilir (98).

Polimorfizmlerin DNA replikasyonu sirasinda olusan hatalar sonucu meydana
geldikleri diisiiniiliir. Bazi gen polimorfizmleri (alleller) bir hastalik riskini arttirirken
bazilar azaltabilmekte (koruyucu allel), bazi polimorfik alleller ise yalnizca ¢evresel bir
faktoriin etkisi altindayken riski etkileyebilmektedir. Ayrica polimorfizmler gen tayini
ve gen haritalanmasi, bir hastaligin risk profilinin belirlenmesi, bireylerin ilaca
duyarlilig1 ve ilag yan etkileri arastirilmasinda da kullanilmaktadir.

Polimorfizmler genel olarak 3 grupta incelenir:

1) Tek niikleotid polimorfizmleri
2) Mikrosatellit tekrar1
3) Insersiyon ve delesyon polimorfizmleri

Polimorfizmler bir ya da daha ¢ok bazin diziye katilmasi (insersiyon), baz
eksilmesi (delesyon) veya bir bazin baska bir baz ile yer degistirmesi (substitiisyon) gibi
farkli bir¢cok yolla olusabilmektedir (99).

Herhangi tek niikleotid degisimlerini (varyasyonlari, polimorfizmleri) iceren
genler, toplumda % 1’den daha fazla siklikta bulunan allel genler olarak tanimlanir (97-
-100). Insan genom dizilim ¢alismalar1 her insan genomunda DNA’nin % 99,9

benzerlik gosterdigini kanitlamistir (101). Bir genin ifade edilme diizeyi, hem genin
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kontrol bolgesindeki DNA diziliminin hem de bu bodlgeye baglanan diizenleyici
transkripsiyon faktorlerinin farkliligindan dolayr kisiden kisiye gore degisebilir.
Genetik hastaliklar, DNA’daki bir degisiklik sonucu genin, mRNA ya da protein
tirtiniiniin niteliginin ya da niceliginin (bazen her ikisinin) degismesi sonucu olusan
hastaliklardir (102). insan genom projesi ¢alismalariyla tiim genomdaki genlerin ve
niikleotid dizilerinin belirlenmesinden sonra, genlerin ifade edilme diizeyleri ve ifade
edilen gen {iriinlerinin yap1 ve islevindeki farkliliklarini polimorfizm ile belirleme

caligsmalar1 hiz kazanmstir (99).

2.2.4. ACE gen polimorfizmi

2.2.4.a. Anjiotensin Converting Enzimi

ACE, baslica damar endotel hiicreleri tarafindan iiretilen ve hiicre membranina
yerlesmis ¢inko metallopeptidaz yapisinda bir enzimdir. Renin-anjiotensin ve
kallikrein-kinin sistemlerinin anahtar enzimidir. ACE, renin anjiotensin sisteminde A-
I’i hidroliz ederek giiclii bir vazokonstriktér olan A-II'nin olusumunda gorev alir.
Kallikrein-kinin ~ sisteminde ise giligli bir vazodilatator olan bradikininin
katabolizmasinda rol oynar. Bradikinin, damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu
inhibe eder ve vazodilatator etkili nitrik oksit, prostasiklin gibi maddelerin endotelden
salinimini inhibe eder.
ACE, vazodilatator bradikinin inaktivasyonundaki bu primer rolii nedeniyle kan basinci
ve elektrolit dengesinin saglanmasi, sonu¢ olarak kardiyovaskiiler sistem ve kan
basincinin diizenlenmesinde olduk¢a 6nemli bir enzimdir. Tiim memeli dokularinin
endotel hiicreleri luminal yiizeylerinde ACE eksprese eder ve c¢oziilir formda
salgilarlar. ACE, damar duvarlarinin disinda akciger, beyin mikrovaskiiler ve kapiler
hiicreleri, koroid pleksus, barsak, bobrek tiibiil hiicrelerinde bolca bulunmaktadir. ACE,
saglikli bireylerde sabit diizeydedir. Bununla birlikte diizey bakimindan kisiler arasinda

genis farkliliklar géstermektedir (103).

2.2.4.b. ACE gen polimorfizmleri

Insanda RAAS genlerinden biri olan ACE geni, 17. kromozom uzun kolunun 23
bolgesinde (17q23) lokalize olmustur. Bu gen 21 kilobaz agirliginda olup 26 ekzon ve
25 introndan olusur. Cesitli ¢alismalarda ACE geninde 78-160 arasinda polimorfik
bolge bulundugu bildirilmektedir (104, 105).
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1990 yilinda Rigat ve ark. tarafindan ACE geninin 16’inc1 intronunda 287 baz
ciftinin oldugu bir bdlgenin varliginda insersiyon, bu bdlgenin yoklugunda delesyon ile
karakterize farkli biiyiikliikte iki ACE alleli tanimlanmistir. Insersiyon I sembolii ile
delesyon ise D sembolii ile gosterilmistir (104).

ACE gen polimorfizminde ii¢ tip genotip vardir: 1. insersiyon homozigot (II), 2.
delesyon homozigot (DD), 3. heterozigot I/D

Bu bireylerde ACE aktivitesi DD tasiyan bireylerde, II tasiyan bireylere gore 2
kat daha ytiksek saptanmistir. ID genotipinde olanlarda enzim seviyesi ara diizeydedir
(105).

Bir diger RAAS geni, anjiotensinojen (AGT) genidir. AGT geni, 1.
kromozomun uzun kolunda (1q45-43) lokalize, 5 ekzon igeren bir gendir.
Anjiotensinojen M235T polimorfizmi, AGT nin 235.pozisyonundaki metionin yerine
treonin gelmesi ile olusan bir varyanttir. Bu polimorfizm substitiisyon sonucu
olusmaktadir (98)

Sonug olarak MM, MT ve TT olmak iizere 3 tip genotip olusmaktadir. Plazma AGT
diizeyi genotipe gore Onemli degisiklikler gosterir. T235 homozigotlar, M235
homozigotlardan % 20 daha fazla AGT seviyesine sahiptir. Plazmadaki AGT miktarida

kan basinci, su ve elektrolit dengesinde 6nemlidir (106).

2.2.5. ACE gen I/D polimorfizmi ve sistemik hastahiklar

Bu giine kadar ACE gen I/D polimorfizminin ¢esitli hastaliklarla iligkisini
arastiran pek ¢ok calisma yapilmustir. Literatiirde farkl iilkelerde ve birbirinden farkli
hastalik grublariyla yapilan sayisi neredeyse 2000’1 bulan ¢aligma bulunmaktadir. ACE
gen I/D polimorfizmi ile bazi sistemik hastaliklar arasinda anlamli iligki oldugunu
gosteren ¢ok calismaya karsin ayni hastalik grubunda bazi calismalar ve meta
analizlerde anlamli iliski bulunamamustir.

ACE gen I/D polimorfizmi ile iliskisi arastirilmis sistemik hastaliklar:
hipertansiyon, myokard enfarktiisii, koroner arter hastaligi, koroner arter stent stenozu,
aterosklerotik renovaskiiler hastaliklar, dilate kardiomiyopati, pulmoner emboli,
diyabetes mellitus tip 2, diyabetik nefropati, psoriazis, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, torasik aort diseksiyonu, abdominal aort
diseksiyonu, preeklampsi, endometrium kanseri, akciger kanseri, kolerektal kanser,
pankreas kanseri, meme kanseri, behget hastaligi, metabolik ve genetik trombotik

hastaliklar, romotoid artrit, metabolik sendrom, uyku apne sendromu, diyabetik
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retinopati, hematolojik maligniteler, erektil disfonksiyon, iskemik optik ndropati,
nefrotik sendrom, polikistik over sendromu, mide kanseri, vakiilit, akromegali, panik
bozukluk, psoritik artrit, endometriozis, leimyom, akut resipiratuar distres sendromu,
unipolar depresyon, sarkoidoz, sistemik skleroz, sistemik lupus eritomatozis, vendz
tromboemboli, bipolar bozukluk, otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi,

cocukluk ¢agi IgA nefropatisi, major depresyon, mitral valv prolapsusu.

2.2.6. ACE gen I/D polimorfizmi ve serebrovaskiiler hastahiklar

Bu genis liste olusturan hastaliklar i¢inde hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar, ACE gen I/D polimorfizmiyle iliskisi en fazla arastirilmig hastaliklardir.
ACE geni DD genotipinin, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, myokard enfarktiisi,
ateroskleroz ve trigliserid yiiksekligi i¢in artmis risk oldugu gdosterilmistir (107, 108).
Bu hastaliklar ayn1 zamanda iskemik inmeyle iliskisi kesin ve degistirilebilir risk
faktorleridir (110).

Iskemik inmeyle iliskili vaskiiler risk faktorleriyle olan anlamli iliskisinin
disinda ACE geni DD genotipi, iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir (109, 110, 111, 112).

60 yasin altinda iskemik inme gegiren hastalarda ACE geni DD genotipi anlamhi

bulunmustur (113). Ayrica ailesinde 65 yasindan Once geg¢irilmis inme Oykiisii olan
bireylerde de kontrol grubuna gore anlamli yiliksek oldugu saptanmustir (114).
Iskemik inme alt tipleriyle ACE gen I/D polimorfizm iliskisinin degerlendirildigi
caligmada, kiiciik damar infarktt olan hastalarda DD genotipi anlamli yiiksek
bulunmustur (115). ACE geni DD genotipi tastyan lakiiner sendromlu hastalarda bu
polimorfizmi olmayanlara gore lokoaerozis daha yiiksek oranda goriilmektedir (116).

Literatiirde iskemik inmeyle ACE geni I/D polimorfizmi arasinda anlamli bir
iliskinin olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur.

Benzer bulgular iilkemizde yapilan ¢alismalarda da mevcuttur.

Ulkemizde iki farkli merkezde yapilmis ayr1 calismalarda iskemik inmeli
hastalarda ACE geni I/D polimorfiziminin Tiirk toplumunda bir risk faktorii olmadigi
bulunmustur (112, 117). Buna karsilik, ayr1 bir merkez tarafindan, benzer sekilde
iskemik inmeli hastalarda yapilan ¢alismada ise ACE geni I/D polimorfiziminin bir risk

faktorii oldugu bildirilmistir (118).
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Birbirleriye ¢eliskili sonuglar bildiren bu g¢alismalarin varligina ragmen yeni
tarihli ve oldukga fazla sayida hastayi iceren meta-analiz ¢alismalarin sonuglari iskemik
inmeli hastalarda ACE geni I/D polimorfizminin bir risk faktorii oldugu yoniindedir.
Zhang ve arkadaglari tarafindan yapilan, 1994 ile 2011 yillar1 arasinda yayinlanmus,
10070 iskemik inmeli hasta ve 22103 kontrol bireyi igeren 50 farkli ¢alismanin meta-
analizinde iskemik inmeli hastalarda ACE geni homozigot DD ve heterozigot ID
genotipi tasityan hastalar homozigot II tagiyanlara gore anlamli yiiksek saptanmistir. DD
genotipine sahip kisilerde diger genotiplere sahip olanlardan % 37 oraninda daha fazla
iskemik inme gecirdigi saptanmustir. Subgrup analizlerde bu riskin 6zellikle Asya
kokenli olanlarda belirgin oldugu ayrica kiiciik damar hastalig1 i¢in daha yiiksek risk
bulundugu saptanmustir (119).

Hamzi ve arkadaslarinin 7709 iskemik inmeli hasta ve 17284 kontrol bireyi
degerlendirdikleri ¢aligmada ACE geni I/D polimorfizminin bir risk faktorii oldugu
saptanmustir (120).

ACE geni DD polimorfizmi hemorojik inme i¢in de bir risk faktoriidiir (121,
122).

Huang ve ark tarafindan yapilan, olduk¢a yeni tarihli, 744 intraserebral
hemorajili hasta ve 1411 kontrol bireyi igeren meta-analiz ¢calismasinda ACE gen I/D

polimorfizmi ile intraserebral hemoraji arasinda anlamh iliski oldugu gosterilmistir

(123)

2.2.7. ACE gen I/D polimorfizmi ve diger norolojik hastahiklar

Serebrovaskiiler hastaliklardan baska multipl skleroz (MS), Parkinson hastalig1
(PH), Alzheimer hastalig1 (AH) ve migrenli hastalarda da ACE gen I/D polimorfizminin
arastirildig1 yayinlar mevcuttur.

Lovrecic ve ark. MS tanisi ile takipli 313 hasta ve 376 kontrol bireyi igeren
calismada ACE geni I/D gen polimorfizminin MS’le iliskisini arastirmislardir.
Calismada bu polimorfizmin DD genotipini tasiyan erkeklerde MS gelisme riskinin
yiiksek oldugu saptanmig fakat polimorfizmle hastaligin progresyonu arasinda bir iligki
saptanamamustir (124).

ACE geni I/D gen polimorfizminin PH ile iligkisini degerlendiren 606 hasta ve 708
kontrol bireyi iceren yeni tarihli bir meta-analiz ¢aligmasinda polimorfizmle PH

arasinda bir iligki olmadigi bildirilmektedir (125).
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Lehmann ve ark.nin yaptigi meta-analizde ACE geni I/D polimorfizmi AH’da

bir risk faktorii oldugu bulunmustur (126).

2.2.8. Anjiotensinojen M235T gen polimorfizmi ve sistemik hastalhiklar

Literatiirde AGT geni M235T polimorfizmi, ACE geni I/D polimorfizmine
oranla daha az calistlmistir. Calisildigr sistemik hastaliklar arasinda miyokard
enfaktiisii, esansiyel hipertansiyon, metabolik sendrom, koroner arter hastaligi,
diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, meme kanseri, kalp yetmezligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, preeklampsi, eklampsi, kolerektal kanser gibi hastaliklar

bulunmaktadir.

2.2.9.Anjiotensinojen M235T gen polimorfizmi ve serebrovaskiiler
hastaliklar

Literatiirde bu gen polimorfizminin serebrovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk

faktorii oldugunu gosteren calismalar oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmayan ¢aligmalarda vardir.
Losito ve ark. tarafindan yapilan diyaliz hastalarinda AGT geni M235T
polimorfizminin serebrovaskiiler hastaliklar ile iligkisini inceledikleri ¢alismalarinda
anlamli bir iliski olmadigi saptanmistir. Aymi c¢alismada AGT geni M235T
polimorfizmi ile hipertansiyon arasinda da iliski gosterilememistir (127).

Brenner ve ark.nin AGT geni M235T polimorfizmi ile serebrovaskiiler
hastaliklar ve inme sonrasi vaskiiler kaynakli oliimlerin incelendigi calismada M
allelinin zayif koruyucu oldugu ve T allelinin inme sonras1 vaskiiler kaynakli 6liimler
ici gliclii bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (128).

Nakase ve ark. ise AGT geni M235T polimorfizminin iskemik inme alt tipleri
ile iligkisini incelemislerdir. Bu calismada, AGT geni M allelinin Japon erkeklerde
lakiiner enfarkt i¢in hipertansiyondan bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir
(129).

Bu polimorfizmin ile ateroskleroz, kan basinci ve serebral ak madde bozuklugu
arasindaki iliskinin incelendigi bir calismada AGT geni TT tasiyicilarinin sistolik ve
diastolik kan basinglarinin yiiksek oldugu, karotis aterosklerozunun prevalansinin

artmis ve ak madde lezyonlarinin daha yaygin oldugu gosterilmistir (130).
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Saidi ve ark. AGT M235T polimorfizmi ile aterosklerotik iskemik inme arasinda
anlamli iliski oldugunu, inceledikleri Tunuslu popiilasyonda polimorfizmin TT
genotipinin aterosklerotik iskemik inme i¢in risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (131).

Wang ve ark. Cin populasyonunda AGT M235T polimorfizmi ile iskemik inme
iliskisini arastirdiklar1 ¢alismada T allel varliginin iskemik inme i¢in bir risk faktorii

oldugu saptanmistir (132).

2.2.10. Anjiotensinojen M235T gen polimorfizimi ve diger norolojik
hastahiklar

Alzheimer hastaligi ile bu polimorfizm arasindaki iliskiyi degerlendiren
calismada bu polimorfizmin AH ig¢in bir risk faktorii olmadig1 saptanmistir (133).
195 MS hastas1 ve 126 kontrol bireyi iceren, AGT geni M235T polimorfizmi ile MS
iligkisini degerlendiren literatiirdeki tek ¢aligmada hastalifin progresyon hizinin MM
homozigotlar da en diisiik, MT heterozigotlar da yiiksek, TT homozigotlar da en yiiksek
oranda oldugu saptanmistir (134).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin diizeni:

Calisma hem retrospektif hemde prospektif olarak yapildi.

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Klinigine,
Ocak 2011 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda CAD veya VAD tanisiyla yatirilarak veya
poliklinikte izlenen tiim hastalar prospektif olarak degerlendirildi.

Ocak 2000 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda klinigimizde izlenmis, CAD veya
VAD tanist kesin olarak konulmus hastalarin bilgilerine retrospektif olarak arsiv
taramasi yapilarak ulasildi. Temmuz 2007 tarihinden sonra izlenen hastalarin bilgilerine
Enlil ve Corttex kayit sistemleri kullanilarak, bu tarihten Once izlenen hastalarin
bilgilerine ise arsivinde bulunan hasta dosyalari incelenerek ulagildi. Hastalara tek tek
telefon vasitasiyla ulasilarak yapilacak olan ¢alismanin amaci ve kapsami anlatildi.

Calisma igin Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan onay alindi.
Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yiiriitiildii. Tiim hastalar ve kontrol
grubu c¢alismada uygulanacak prosediirlerle ilgili ayrintili olarak bilgilendirildi ve tim
olgulardan aydinlatilmis yazili onam alindi.

Hastalarin ve kontrol grubunun degerlendirilmesi:

Klinigimize bagvuran hastalar i¢inde alinan ayrintili 6ykii, yapilan norolojik
muayene sonrast CAD veya VAD olabilecegi diisiiniilen hastalara dopler USG, BTA,
MR ve MRA ve/veya DSA gibi uygun radyolojik goriintileme yontemlerinden
faydalanarak tanisi kesinlesmis olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Retrospektif olarak inceledigimiz hastalarin kayitlarinda klinik olarak
diseksiyonla uyumlu olabilecek lokal semptomlar veya inme, GIA gibi serebral
iskemiyi diislindiirecek klinik bulgulari olan ve diseksiyon bulgularinin en az bir

radyolojik tetikikle kesin olarak gosterilmis hastalar ¢alismaya dahil edildi.
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Kontrol grubu, bilinen herhangi norolojik, sistemik hastaligi olmayan, sigara
icimide dahil herhangi bir vaskiiler risk faktorli tagimayan, soyge¢cmis sorgulamasinda
ailede yaygin vaskiiler risk faktorlerinin bulunmadigi hasta bireylerle benzer yas ve

cinsiyette olan saglikli-goniilliir bireylerden olusturuldu.

Hasta kayit dosyasi:

Hastalardan elde edilen bilgiler daha Once hazirlanmis olan hasta kayit
dosyasina kaydedildi (Ek-1).

Bu kayit dosyast; hastanin demografik 6zelliklerini, diseskiyonun neden oldugu
klinik ile ilgili bilgileri, diseksiyonun lokalizasyonunu, diseksiyonun natiiriinii, vaskiiler
risk faktorleri, diseksiyon i¢in risk faktorii oldugu bilinen ila¢ kullanimi oykiisii,
hastalik ve/veya durumlari, tani amacli yapilan nororadyolojik incelemeleri ve
hastanede yattig1 siire ile ilgili bilgileri igeriyordu.

Calisma dosyasina kayit edilen veriler asagida belirtildigi sekilde tanimlandi.

1) Diseksiyonun neden oldugu klinik ile ilgili bilgiler

Klinik bulgular 3 kategoride degerlendirildi: 1. Norolojik defisitin 24 saatten
uzun siirdigli hastalarda inme (iskemik veya hemorajik), 2. Norolojik defisitin 24
saatten az siirdiigii hastalarda GIA, 3. Sadece lokal semptomlar: bas, boyun veya yiiz
agrisi, tinnutus, horner sendromu gibi.

2) Diseksiyonun lokalizasyonu

Diseke arterin radyolojik lokalizasyonu sag ve ya sol karotis arter, sag veya sol
vertebral arterlerin intra veya ekstrakraniyal lokalizasyonuna gore kaydedildi. Baziller
arter, karotis veya vertebral arterin dallarina ait diseksiyon saptanmissa bu bilgiler
ayriyeten kaydedildi.

3) Diseksiyonun natiirii

Diseksiyonun natiirii spontan veya mindr travmayla iliskili olmak iizere 2 grupta
siiflandi.

Onemsiz travmalar (ani bas hareketi, 6ksiirme, kusma, boyun manipiilasyonu ,
tavan boyama , ¢esitli spor aktiviteleri gibi)

Arag i¢i trafik kazasi veya sporla iligkili bas-boyuna yonelik kiint ve penetran

major travmaya bagli gelisen diseksiyon dykiisii olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
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4) Vaskiiler risk faktorleri ile ilgili bilgiler

-Hipertansyion: Dosya kayitlarinda daha onceki medikal takiplerinde
hipertansiyonu oldugu bilinen ve antihipertansif almakta olan hastalar veya klinikteki
takipleri sonrasinda hipertansif olduklarina karar verilen hastalar kaydedildi.

-Diabetes Mellitus: Dosya kayitlarinda daha oOnceki medikal takiplerinde
diabeti oldugu sdylenen veya antidiabetik ila¢ alan hastalar ve Oykiide olmasa bile
taburcu edildikleri esnada diabetik olduklarina karar verilen hastalar kaydedildi.

-Hiperlipidemi: inme &ncesi medikal takiplerinde hiperlipidemisi oldugu
sOylenen, antilipidemik ila¢ alan hastalarla klinikteki takiplerinde bakilan biyokimya
degerlerine gore hiperlipidemi tanisi olan hastalar kaydedildi.

-Sigara: Prospektif olarak c¢aligmaya dahil edilen hastalarda ayrintili oykii
alindi. Dosya kayitlarinda hastanin klinik bulgularinin oldugu dénemde diizenli olarak
sigara kullandigina dair veriler varsa igici olarak kabul edildi.

5) Diseksiyon icin risk faktorii oldugu bilinen ila¢ kullammmi oykiisii,
hastalik ve/veya durumlarla ilgili bilgiler

Bu kategorideki bilgiler 2 baslikta siniflandi: 1) Diger bilinen risk faktorii yok,
2) diger bilinen risk faktorii var

Hastanin  0zge¢mis sorgulamasinda veya takibi sirasinda asagidaki
hastaliklardan biri tespit edilmisse ‘diger bilinen risk faktorii var’ olarak kaydedildi.

» Migren

» Hiperhomosistinemi

» Fibromuskiiler displazi (DSA ile tan1 konulmussa)
» Oral kontraseptif kullanimi

» Postmenopazal donemde hormon replasman tedavisi
» Ailede diseksiyon hikayesi

» Gebelik

» Ehlers-Danlos sendromu

» Marfan sendromu

» Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi

» Osteogenezis imperfekta tip 1

» Alfa 1 antitirpsin eksikligi
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6) Tan1 amach yapilan nororadyolojik incelemelerle ilgili bilgiler
Tan1 koymada kullanilan radyolojik yontemler kaydedildi

» Dopler USG

» BTA

» DSA

» BTA + DSA

» Yag baskilit MR

> MRA

GENETIK ANALIZ

Kan orneklerinin toplanmasi:

Calismaya dahil edilen hastalar ve kontrol grubundaki bireylerden 2 ml venoz
kan 6rnegi 1/100 hacminde 0.5 mmol/L sodyum EDTA igeren tiiplere alindi.
Periferik kan lokositlerinden DNA izolasyonu
DNA izolasyon kiti (High Pure PCR Template Preparation kit, Roche Diagnostic,
Germany) kullanilarak alman periferik kandaki 16kositlerden DNA izole edildi. izole
edilen DNA -20 "C de saklandi.

AGT VE ACE i¢in Florasan Bazh Erime Egrisi Analizi ile Genotipleme

Polimorfizimlerin tespiti bir adet LightCycler-system (Roche Diagnostics,
Mannheim ,Germany) ile floresan isaretli hibridizasyon problar1 kullanilarak erime

egrisi analizi ile yapildi.

AGT Geni i¢in Kulanilan Primer Set Dizisi

Forward:5'- CCGTTTGTGCAGGGCCTGGCTCTCT -3'
Revers : 5'-CAGGGTGCTGTCCACACTGGACCCC-3'

AGT Geni icin Reaksiyon karisimi

H,0 10.8 ul
FastStartDNA Master 2.0 ul
Reagent mix 2.0 ul
MgCl, 1.2 ul
Genomik DNA Sul
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Icerecek seklinde toplam 20 pl hacminde hazirlandi ve kapillere aktarildi.

AGT VE ACE icin PCR Programi

95°C’ de 10 dk
95 °C’ de 10 sn
60 °C’ de 10 sn ve 45 dongii
72 °C’ del5 sn

Erime egrisi analizi 95 °C’ de 20 sn baslangi¢ denatiirasyonu, 40 °C’ de 20 sn
takip, 85 °C’ ye kadar 0.2 °C/sn hizinda yavas i1sitma ve siirekli floresan tespiti
yapilarak gerceklestirildi (sekil 6). Floresan/sicaklik negatif tiirevinin sicaklia gore
cizilmesi ile erime egrileri, erime tepelerine dontstiiriildii. Herbir amplifikasyon setinde
DNA kalib1 yerine su bulunan, ayrica tiim ajanlar1 igeren negatif bir kontrol
bulundurularak gergeklestirildi. Erime egrileri iki uzman tarfindan ayr1 ayri
degerlendirildi. Genotiplendirme, LightSNiP (TIB-MolBiol, Berlin, Germany)
tiplendirilme o6l¢tim kiti kullanilarak, LightCycler 2.0 Real-Time polimeraz zincir
reaksiyon (Roche Applied Scince, Mannheim, Germany) sisteminde uygun sartlar

optimize edilerek yapildi.

Melting Peaks

B0 65 70 75 a0 a5 an g5
Temperature {*C})

Sekil 6. Anjiotensinojen geni i¢cin DNA izolasyonu erime egrisi
O M allel
O Mve T allel
O T allel
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ACE Geni icin Kulanilan Primer Set Dizisi:
Forward:5’- CTG GAG ACC ACT CCC ATC CCT TCT -3’
Revers : 5°- GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGT-3’

ACE icin Reaksiyon karisimi

H,0 12.6 ul
Revers primer 0.5 ul
Forward primer 0.5 pul
Cyber Master prob 2 ul
MgCl, 2.4 ul
Genomik DNA 2 ul

Icerecek seklinde toplam 20 pl hacminde hazirland: ve kapillere aktarildi

Melting Peaks

45 50 55 &0 £5 70 75 a0
Temperature {*C})

Sekil 7. ACE geni i¢in DNA izolasyonu erime egrisi
¢ T allel
0 Ive D allel

O D allel

istatistiksel incelemeler

g3

Calismada elde edilen tiim veriler istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programina kayit edildi. Hasta ve

kontrol grubuna ait genotip ve allel dagilimlarinin karsilastirilmasinda ki-kare testi,
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Fisher keskinlik testi ve ¢ok gozlii ki-kare testi kullanildi. Veriler, ortalama ve standart
sapmalar (SS) olarak wverildi. Hasta ve kontrol grubuna ait ortalamalarin
kiyaslanmasinda Student’s t testi, non-parametrik veriler i¢in Mann Whitney U test
kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

39



4. BULGULAR

Calismaya KAD veya VAD olan 63 hasta ve 100 saglikli-goniillii bireyden

olusan kontrol grubu alindi. Hastalarin 27’si (% 42,9) KAD, 36’s1 (% 57,1) VAD idi.
Hastalarin tiimiine karotis veya vertebral arterlere yonelik doppler USG

yapilmisti. Tan1 amaglh hastalarin tiimiinde ek noéroradyolojik incelemeler yapilmisti.
Tani, 17 hastada BTA (% 27) ile, 36’sinda DSA (% 57) ile, 9°’unda hem BTA hem de
DSA (% 14,2) ile ve 1’inde yag baskili MR (% 1,6) ile desteklendi. Hastalarin tiimiine
kraniyal MRI veya BT yapilmisti.
Demografik ozellikler:

Hasta grubu yas ortalamasi 59,03+15,62 yil olan, 19°u (% 30,2) kadin, 44’1 (%
69,8) erkek hastadan, kontrol grubu ise yas ortalamasi 56,04+14,09 yil olan, 30’u (%
30) kadin ve 70’1 (% 70) erkek bireyden olusuyordu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

ve yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikler yoniinden karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
(n:63) (n:100)
Cins E/K 44/19 70/30
Yas ort.+SS 59,03+15,62 56,04+14,09
(min.-max.) (26-86) (25-82)

Klinik o6zellikler:
Klinik prezentasyon hastalarin 43’iinde (% 68,3) inme,14’iinde (% 22,2) GIA,
6’sinda (% 9,5) lokal semptomlar seklindeydi. KAD’nin 22’si ekstrakraniyal, 5’i

intrakraniyal, VAD’nin 31’1 ekstrakraniyal 5’1 intrakraniyal lokalizasyondaydi.

40



Hastalarin % 66,6’sinda diseksiyon spontan gelismisti. Ayrica % 36,5’ inde diseksiyon

icin ek risk faktorii mevcuttu. Hiperlipidemi en yiiksek oranda, hastalarin % 58,7 sinde

mevcuttu. Bulgular tablo 2’de 6zetlendi.

Tablo 2. Hastalarin klinik bulgulari

Tiim hastalar

Parametre (n=63)
n (%)
Inme 43 (68,3)
Klinik i
GIA 14 (22,2)
prezentasyon
Lokal bulgular 6(9,5)
Diseksiyonun Karotis arter 27 (42,9)
yeri Vertebral arter 36 (57,1)
Karotis arter-
22
ekstrakraniyal
Karotis arter- 5
Diseksiyonun  [intrakraniyal
lokalizasyonu  [Vertebral arter- 31
ekstrakraniyal
Vertebral arter- 5
intrakraniyal
Diseksiyonun  |Spontan 42 (66,6)
nature Minor travma 21 (33,3)
Hipertansiyon 34(53,9)
Diabetes mellitus 21 (33,3)
Hiperkolesterolemi 37 (58.7)
Sigara 17 (27)
Evet 23 (36,5)
Diger risk faktorleri
Hayi1r 40 (63,5)
Hastanede yatis siiresi (glin) ort. 14,43
(min-max) (1-64)
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ACE geni I/D polimorfizmleriyle ilgili bulgular:
ACE genotip dagilimi hasta grubunda DD genotipi 25 (% 39.7), ID genotopi 34
(% 54), II genotipi 4 (% 6.3) iken kontrol grubunda DD genotipi 20 (% 20), DI genotipi

29 (% 29), II genotipi 51 (% 51) olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna gore,
DD ve ID genotip orani istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin ACE gen I/D polimorfizmi bulgularinin karsilagtiriimasi

Tum hastalar Kontrol
(n=63) (n=100) P
n (%) n (%)
DD 25(39.7) 20 (20) <0.0001
Genotip ID 34 (54) 29(29) <0.0001
(I/D) I 4(6.3) 51(51) <0.0001
D 84 69
Allel I 42 131

AGT geni M235T polimorfizmleriyle ilgili bulgular:

AGT genotip dagilimi hasta grubunda MM genotipi 8 (% 12.7), MT genotipi 40
(%63.5), TT genotipi 15 (% 23.8), kontrol grubunda MM genotipi 46 (46), MT genotipi
33 (%33), TT genotipi 21 (%21) olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna gore,

MT genotip orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Buna karsiik MM
genotipi kontrol grubunda daha ytiksekti (tablo 4).

Tablo 4. Grublarin M235T gen polimorfizmi bulgularinin karsilagtirilmasi

Tim hastalar Kontrol
(n=63) (n=100) P
n (%) n (%)
MM 8 (12.7) 46 (46) <0.0001
Genotip MT 40 (63.5) 33 (33) <0.0001
TT 15(23.8) 21 (21) >0.05
M 56 125
Allel T 70 75
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5. TARTISMA

Bu calismada, karotis ve vertebral arterlerin servikal veya intrakranial
segmentlerinde diseksiyonu olan hastalarda AGT geni M235T ve ACE geni I/D
polimorfizmleri arastirilmistir. KSAD’lu hastalarda AGT geni MT ve ACE geni DD ve
ID genotipleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oranda oldugu bulundu.

KSAD, ozellikle genglerde Onemli bir inme nedenidir. Klinik olarak
asemptomatik olabildigi gibi agir sekel veya dliimle sonlanan klinik tablolara da yol
acgabilmektedir.

Spontan diseksiyonlarda arteriyel patolojiler tam olarak ortaya konulamamustir.
Bununla birlikte Ehlers-Danlos sendromu, Marfan sendromu, otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi, konnektif doku hastaligi, herediter hemokromatozis, o-1
antitripsin eksikligi, osteogenezis imperfecta tip I gibi genetik ge¢isli arteriopatilerle
birlikte daha sik goriildiigii bildirilmistir. Ayrica etyolojide migren, gebelik, oral
kontraseptif kullanimi, hiperkolesterolemi, hiperhomosistinemi, sigara ve hipertansiyon
da risk faktorii olarak tanimlanmuslardir (1, 16, 18, 21, 22).

Spontan arteriyel diseksiyonlu hastalarin % 2-3’ilinde ailede diseksiyon oykiisii
bulunmaktadir. Ailesel 6zellik tasiyanlarda diseksiyonlarin daha erken yasta baslama
egilimi, multipl olma ihtimali ve rekiirens riski yiiksektir (26, 27).

Az bir kisimda aile Oykiisiiniin bulunmasi ve yukarida sayilan genis bir liste
olusturan bazi genetik ge¢isli hastaliklarin risk faktorii olarak tanimlanmis olmasi
nedeniyle spontan arteriyel  diseksiyonlu hastalarda  genetik  faktdrlerin
etyopatogenezdeki olasi roliine dikkat ¢ekilmigtir. Bununla birlikte genetik nedenler
yeterince incelenmemistir. Ayrica bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda hastaliktan

sorumlu tutulabilecek bir gen heniiz bulunamamastir.
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KSAD hastalarda baslangigta, daha once diger bag dokusu hastaliklarinda
saptanmig, bag dokunun i¢indeki damar duvarini destekleyen kollojen gibi yapilari
olusturan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar arastirilmistir. Bu hastalarda, tip
IIT prokollejen (COL3Al), tip V prokollojen (COL5A1 ve COL5A2), tropoelastin
(ELN), tip 8 kollojen (COL8A1 ve COL8A2) genleriyle iligkili bazi mutasyonlar
saptanmig fakat mutasyonlarla disekiyonlar arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
(18).

Sadece deride mikroskobik olarak bag dokusu anormallikleri olan, diger klinik
bulgularin olmadig1 biiylik KAD’Iu 1 ailede baglanti analizi ile kromozom 15q2
tizerinde bir lokus ayristirilabilmistir (25).

Ayrica bir meta analiz ¢alismasinda, 5 farkli genetik varyant ile spontan
diseksiyonlar arasindaki iliski arastirilmistir. Metilen tetrahidrofolat rediiktaz C677T,
faktor II (protrombin) G20210A, faktor V G1691A (leiden), nitrik oksit sentaz 3
(NOS3) intron 4 VNTR ve apolipoprotein E (APOE) epsilon4 ile diseksiyonlar arasinda
bir iliski saptanamamistir (50).

Arteriyel diseksiyonlarda akut fazdan sonra inflamatuar mekanizmalarin roli
olabilecegini gosteren molekiillerin kanda yiiksek diizeyde bulunmasi nedeniyle,
inflamasyonun baglangi¢ asamasinda rol oynayabilen ICAM-1 (intraselluler adhezyon
molekiilii-1, CD54) geni ¢alisilmis ve spontan KAD’I1 hastalarda E469K polimorfizmi
anlamli yiiksek bulunmustur (51).

15 KAD’lu hastanin oldugu 7 ailede Tip IIl prokollejen (COL3Al), tip V
prokollojen (COL5A1 ve COLS5A2), osteogenesis imperfekta geni (OI-COL1ALl),
metilen tetrahidrofolat rediiktaz C677T ve ICAM-1 E469K c¢alisilmis. Ayni ailenin 2
hasta bireyinde saptanan tip III prokollejen (COL3A1) geninde mutasyonlar (biri yeni,
biri daha 6nce ehler danlos tip 4’le iliskili oldugu bilinen) saptanmus, fakat bu bulgular
ailenin Ehler Danlos tip IV hafif veya diger tam olarak bilinmeyen vaskiiler
formlarindan biri olabilecegi seklinde yorumlanmistir (27).

Sonug olarak genetik olabilecegi diistiniilmekle birlikte bugiine kadar yapilan
calismalarda spontan arter diseksiyonu i¢in net olarak bir gen identifiye edilememistir
(25, 137). Giinlimiizde spontan arter diseksiyonu, intrinsik (genetik), vaskiiler ve
cevresel risk faktorlerin bir araya gelerek olusturdugu multifaktorial bir hastalik olarak
kabul edilmektedir (21, 22).

ACE kodlayan gende I/D polimorfizmin varligt 1990 yilindan beri

bilinmektedir. Insan ACE geninin intron 16 kisminda polimorfik insersiyon/delesyon
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degisikliginin oldugu gosterilmistir ve iki allelden birinde fazladan bir 287-bp par¢anin
oldugu saptanmistir. Bu fazla parcanin bulundugu allel ACE I alleli ve bu parcanin
olmadigi ACE D alleli olarak bilinmektedir. ACE geni delesyon/delesyon yani D/D
genotipini tasiyan bireyler ACE insersiyon/insersiyon yani I/l genotipi tagiyan bireylere
gore daha fazla ACE aktivitesi gostermekte ve bu sonug¢ olarak dokularda yiiksek
anjiotensin II diizeylerine yol agmaktadir.

Anjiotensinojen M235T polimorfizimin plazma AGT diizeyi ile ilgili olup
genotipe gore AGT diizeyi 6nemli degisiklikler gostemektedir. Genotip olarak AGT TT
homozigotlar MM tasiyan homozigotlardan daha fazla AGT seviyesine sahiptir.
Plazmadaki AGT miktarida kan basinci, su ve elektrolit dengesinde 6nemlidir (103).

ACE geni I/D polimorfizmleriyle inme iliskisini degerlendiren ¢aligmalar
gbzden gecirildiginde birbirleriye ¢eliskili sonuglar bildiren bazi ¢aligmalarin varligina
ragmen yeni tarihli ve olduk¢a fazla sayida hastayi iceren meta-analiz ¢alismalarin
sonuglart hem iskemik inmeli hastalarda hemde hemorojik inmede ACE geni I/D
polimorfizminin bir risk faktorii oldugu yoniinde bulunmustur (109, 110, 111, 113, 114,
115, 116, 118, 119, 120, 121,122). Nispeten daha az ¢alisiimis olan AGT M235T
polimorfizimiyle ilgili verilerde iskemik inme ve hemorojik inme i¢in risk faktorii
olarak yorumlandigi goriilmektedir (112, 117). Buna karsilik literatiirde KSAD’lu
hastalarda ACE geni I/D veya AGT geni M235T polimorfizminin degerlendirildigi
calisma bulunmamaktadir.

RAAS gen polimorfizmleri sonug olarak hipertansiyon, myokard enfarktiisii,
koroner arter hastaligi ve karotis aterosklerozis gibi inme i¢in de risk olarak kabul
edilen hastaliklarin riskini artirmaktadir (97, 129, 131). Bu etkilerini uygunsuz su ve
sodyum retansiyonu lizerinden periferik vaskiiler direnci artirma, vaskiiler remodeling
ve inflamasyon, tromboz ve kiigiik damar hasar1 yoluyla gostermektedir (97, 138, 142).

Pek ¢ok calismada AT II ve bradikinin diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve
migrasyonunu artirarak vaskiiler remodelinge neden oldugu ayrica vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde rol oynadiklar1 gosterilmistir (142). Hasarlanmis rat arterlerinde AT
[I’nin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu belirgin bir sekilde artirdig1 ve intimal
hiperplazi gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (143).

AGT geni M235T polimorfizmi 6zellikle tuz metobolizmasi {lizerinden kiigiik
damar ve arteriollerde endotel hasarinin patogenezinde rol oynayabilmektedir (129).

ACE geni I/D polimorfizmin aort diseksiyonlar1 i¢in bir risk faktorii oldugu

ayrica aort anevrizmalari i¢in de bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir. ACE geni
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I/D polimorfizmin aort anevrizmalariyla iliskisini arastiran ¢alismalarda inflamatuar
stireglerin, matriks metalloproteinazlar gibi proteolitik enzimlerin aort anevrizmalarinin
patogenezinde rol oynayabilecegi belirlenmistir (98, 144).

Sonug olarak, ¢alismamizin bulgular1 genglerde 6nemli bir inme nedeni olan
KSAD’da ACE geni I/D ve AGT geni M235T polimorfizmlerinin bir risk faktorii
olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. Bu gen polimorfizimlerinin gerek
sistemik gerek damar duvarinda bilinen tim bu olmusuz etkileri veya aort
anevrizmalarinin patogenezinde gosterilmis etkilerine benzer mekanizmalarla KSAD

patogenezinde de rol oynabilecegi diisiintilebilir.
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6.SONUCLAR

Calismamizin amaci, geng eriskinlerde Onemli bir inme nedeni olan
KSAD’larda AGT geni M235T ve ACE geni I/D polimorfizmlerinin bir risk faktorii
olup olmadigini aragtirmaktir.

Literatiirde bu gen polimorfizmlerin basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak
tizere bir cok sistemik ve norolojik hastalikla iligkisi arastirilmistir. Meta-analiz
caligmalartyla hem iskemik hem hemorajik inme i¢in bagimsiz birer risk faktorii
olduklar1 gosterilmistir. Fakat bu gen polimorfizmlerinin KSAD ile iliskisini
degerlendiren  c¢alisma  bulunmamaktadir.  Dolayisiyle  so6z  konusu  gen
polimorfizimlerinin KSAD’1n1 nasil etkiledigi bilinmemektedir.

Calismamizin sonuglar1 ACE gen DD ve ID, AGT geni MT genotipi

tagtyrciliginin KSAD riskini arttirabilecegini diisiindiirmektedir.
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7. OZET

KRANIYOSERVIKAL ARTER DISEKSIYONLU HASTALARDA
ANJIOTENSINOJEN M235T VE ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM
INSERSIYON/DELESYON (I/D) GEN POLIMORFIZMLERININ RiSK
FAKTORU OLARAK ARASTIRILMASI

Amac:

Anjiotensinojen geni M235T ve ACE geni I/D polimorfizmlerinin hem iskemik
hem hemorajik inmede bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Calismamizin amaci, geng eriskinlerde dnemli bir inme nedeni olan kraniyoservikal
arteriyel diseksiyonlu hastalarda anjiotensinojen geni M235T ve ACE geni I/D
polimorfizmlerinin bir risk faktorii olup olmadigini arastirmaktir.

Yontem:

Ocak 2000-May1s 2013 tarihleri arasinda klinigimizde tanist kesin konulmus,
servikal veya intrakraniyal segmentlerde, karotis arter diseksiyonu veya vertebral arter
diseksiyonu olan 63 hastanin anjiotensinojen geni M235T polimorfizm genotipleri olan
MM, MT, TT ve ACE geni I/D polimorfizm II, ID, DD genotipleri, benzer yas
grubundaki 100 saglikli benzer yas grubunda ve cinsiyette olan bireyin genotipleriyle
karsilastirildi. Genotipleme i¢in real-time PCR yontemi kullanildi.

Sonugc:

ACE genotip dagilimi hasta grubunda DD;%39.7 1D;%54, 11;%6,3, kontrollerde
DD;%20, ID; %29, 11;%51 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna gére, DD
ve ID genotip orani istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.05).

Anjiotensinojen genotip dagilimi hastalarda MM; %12.7, MT; % 63.5, TT;
%23.8 iken kontrollerde MM; %46, MT; %33, TT; %21 olarak bulundu. Hasta
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grubunda kontrol grubuna gore, MT genotip orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu. Buna karsilik MM genotipi kontrol grubunda daha yiiksekti (p<0.05).

Yorum: Calismamizin sonuglart ACE geni DD ve ID, anjiotensinojen geni MT
genotipi tastyiciliginin - kraniyoservikal arter diseksiyon riskini artirabilecegini

diistindiirmektedir.
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8. SUMMARY

INVESTIGATION OF ACE AND AGT GENE POLYMORPHISM, AS A
RISK FACTOR IN PATIENTS WITH CRANIOCERVIKAL ARTERIAL
DISSECTIiON

Aim: It was demonstrated that Angiotensinogen M235T and ACE I/D gene
polymorphism is a independent risk factor in both ischaemic and hemorrhogic
stroke.Craniocervikal arterial dissection is a major cause of ischaemic stroke in young
adults.The aim of this study was to demostrate if Angiotensinogen M23T and
angiotensin-converting enzyme insertion/deletion gene polymorphisims are an

dependent risk factor for ischemic stroke or not.

Material and method: Between January 2010 — May 2013, we investigated the
relationship of the ACE insertion/deletion and M235T gene polymorphism in 63
patients with a diagnosis of craniocervikal arterial dissection and a control group of
100 healthy human volunteers. ACE insertion/deletion gene polymorphism genotypes
I1, ID and DD were evaluated and M235T gene polymorphism genotypes MM, MT and
TT were evaluated in patients and voluteers. Real time PCR was used for genotyping.

Result:The genotype frequencies for II, ID, and DD were 6.3, 54, 39.7 %
respectively in the patient group and were 51, 29, 20 % the control group (p<0.05).
in the patient group, DD and ID genotype rate were sinificantly high as statically in
comparision with control group. However, MM genotype were higher in control group.
The genotype frequencies for MM and MT were ; 12.7, 63.5 % respectively, in the
patient group and in control group were 46, 33 % (p<0.05). The genotype frequencies
for TT was 23.8 % in the patient group and 21 % in the control group. (p<0.05).
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Conclusion: In this study, statistically significant difference was found in the
development of Craniocervikal arterial dissection . the results showed that ACE DD, DI
and M35T MT genotypes related to the risk of arterial dissection with this
polymorphism.

The results of our study were thought that in people having ACE DD, ID and AGT MT
, the CAD diseksiyon were higher.
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10. EKLER

EK 1:Hasta Kayit Dosyasi

1.Demografik bilgiler

1.1. Hastanin adi -soyadi:

1.2. Protokol no:

1.3. Yatis tarihi:

1.4. Cikis tarihi:

1.5. Cinsiyeti:

o kadin o erkek

1.6. Dogum tarihi:

1.7. Dogum yeri:

1.8. Adres:

1.9. Telefon 1:

1.10. Telefon 2:

2. Diseksivonun klinik bulgular: ile ilgili bilgiler:

2.1. inme o iskemik o hemorajik

2.2.TIA
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2.3.Lokal semptomlar

3. Diseksivonun radyolojik lokalizasvonunu:

Sag ICA ekstrakraniyal
Sag ICA intrakraniyal
Sol ICA ekstrakaranyal
Sol ICA intrakranyal
Sag VA ekstrakaranyal
Sag VA intrakranyal
Sol VA ekstrakaranyal
Sol VA intrakranyal
Baziller arter

"I Diger arterlerden biri

4. Diseksivonun natiirii

] Spontan

[] MinOr travma

5. Risk faktorleri ile ilgili bilgiler:

5.1. Hipertansiyon:

5.1.1. Yiiksek tansiyonu var m1?

Kriter: inme 6ncesi medikal takiplerinde hipertansiyonu oldugu sdylenmis mi?

o Evet o Hayir o Belirsiz

5.1.2. HTA ig¢in ilag¢ kullaniyor mu?

o Evet o Hayir o Belirsiz
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5.1.3. Hasta klinikte hipertansiyon tanisi aliyor mu?

o Evet oHayr o0 Belirsiz
5.2.Diabet:
5.2.1. Bilinen diabeti var m1?
Kriter: inme 0ncesi medikal takiplerinde seker hastaligi oldugu sdylenmis mi?

o Evet o Hayrr o Belirsiz

5.2.2. Bilinen diabeti var ise tedavi ediliyor mu?

o Evet o Hayir o Belirsiz

5.2.3. Hasta yatis sirasinda diabet tanis1 aliyor mu?

o Evet o Hayir 0 Belirsiz
5.3. Hiperlipidemi:
5.3.1. Bilinen hiperlipidemisi var mi1?
Kriter: inme 6ncesi medikal takiplerinde hiperlipidemisi oldugu sdylenmis mi?

O Evet o Hayir o Belirsiz

5.3.2. Bilinen hiperlipidemisi varsa tedavi aliyor mu?

O Evet o Hayr oBelirsiz

5.3.3. Yatis sonrasinda hiperlipidemi tanis1 aliyor mu?

o Evet o Hayir o Belirsiz

5.4. Sigara kullanimi:
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6. Diseksivon icin risk faktorii oldugu bilinen ila¢c kullammmi ovkiisii, hastahk

ve/veya durumlari var m1?

Migren

Hiperhomosistinemi

Fibromuskiiler displazi (DSA ile tan1 konulmugsa)
Oral kontraseptif kullanimi

Postmenopazal donemde hormon replasman tedavisi
Ailede diseksiyon hikayesi

Gebelik

Ehlers-Danlos sendromu

Marfan sendromu

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
Osteogenezis imperfekta tip 1

Alfa 1 antitirpsin eksikligi

7. Diseksivonun hangi radvolojik vontemle tanimlandigi:

Dopler USG
BTA

DSA

BTA + DSA
Yag baskili MR
MRA

8. Cikis durumu:

8.1. Hastahanede kag giin yatt1?

8.2. Hastanede 6liim olmussa nedeni nedir?
o Norolojik nedenli 6liim

o Inmeye bagli sistemik komplikasyonlar

o Tekrarlayan inmeye bagl (iskemik,hemorajik veya belirlenemeyen)

o Kalb nedenli 6lum

o Diger Belirt:
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