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Abstract

Serebral amiloid anjiopati (SAA), beyin ve leptomeninkslerin kiigtiik
ve orta ¢apli damarlarinda amiloid  peptit birikimi ile karakterize bir
durumdur. Bu durum damar duvari yapisini bozmakta ve kanamaya
yatkin bir hale getirmektedir. ileri yasta intraserebral hemorajinin
6nemli bir sebebidir. Genellikle sporadik olmakla birlikte, familyal
bir sendroma veya Alzheimer hastaligina eslik edebilir. Klinik olarak
spontan lober hemoraiji ile aciga ¢ikmakla birlikte; gegici norolojik
bulgular, ndbet, kognitif bozukluklar, bas adrisi, manyetik rezonans
(MR) goriintilemede rastlantisal mikrohemorajiler ve hemosiderozis
bulgulari ile gelebilir. Burada ylrimede dengesizlik sikayeti ile
basvuran hipertansif ve Serebral amiloid anjiopati tanisi konulan
bir olgu sunulmaktadir. Altmis bes yas Uzerinde gelisen lober
hemorajilerde yliksek insidansindan dolayr SAA distnUlmeli, cerrahi
yaklasim kanama komplikasyonu sebebi ile duisinllmemelidir.
Klasik intraserebral hemoraji tedavisinde kullanilan ajanlar tedavide
tehlikeli nulkslere yol acabilmesinden dolayr kullanilmamalidir.
Destek tedavisi, hipertansiyondan kaginiimasi ve immun siipresan-
steroid tedavi ile klinik iyilesme beklenmelidir. (Haseki Tip
Bllteni 2015, 53: 92-4)

Anahtar Sozciikler: Serebral amiloid anjiopati, intraserebral
kanama, hipertansiyon

Cerebral amyloid angiopathy (CAA) is a condition characterized
by accumulation of amyloid-beta peptide in the walls of the small
and medium-sized arteries of the brain and leptomeninges. This
condition disrupts the structure of the vessel wall and makes it
prone to bleeding. This is an important cause of intracerebral
hemorrhage in elderly accompanying to Alzheimer's disease
or to a familial syndrome. Clinically, it usually presents with
spontaneous lobar hemorrhage, as well as transient neurological
signs, seizures, cognitive disorders, headache, incidental
findings like microhaemorrhages and hemosiderosis observed
on magnetic resonance (MR) imaging. Herein, we report a
hypertensive patient diagnosed with CAA who presented with
the complaints of balance disorder while walking. CAA should be
suspected in patients with lobar hemorrhage aged 65 years and
over. Surgical treatment should not be performed because it could
worsen the condition. Clinical improvement can be expected
from supportive management, monitoring hypertension,
and steroid - immunosuppressive therapies. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015; 53: 92-4)
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Giris
Serebral  amiloid anjiopati  (SAA)  beyin ve
leptomeninkslerin - kiclk ve orta capl damarlarinda

amiloid B peptit birikimi ile karakterize bir durumdur.
Birikim damar duvari media ve adventisyasinda olmakta,
amiloid depolanma sonucu damar duvarinda fibrinoid
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nekroz, kiiglk anevrizmatik olusumlar meydana gelmekte
ve yapisi bozulan damar duvarinda hem kanamaya hem de
trombUs gelisimine yatkinlik ortaya cikmaktadir. Amiloid
birikimi ile arterial duvarda spontan olarak gelisebilen
rUptir veya mikroanevrizmalar, subaraknoid bosluga veya
ventikule acilabilen lober kanamaya yol acabilir (1).

SAA 65 yas Uzeri olgularda intraserebral hemorajinin
(iSH) en sik sebebi olmakla birlikte az bilinmektedir. Daha
cok sporadik olmakla birlikte, familyal bir sendroma
veya Alzheimer hastaligina eslik edebilir. SAA buydk
Olcide asemptomatik olabilmekle birlikte,  klinikte
spontan lober hemoraji ile dikkati cekmekte, ayrica gegici
noérolojik bulgular, nébet, bas agrisi, kognitif bozukluklar,
manyetik rezonansda (MR) rastlantisal mikrohemorajiler
ve hemosiderozis bulgulari ile prezente olabilmektedir.
insidansi Alzheimer hastaligina benzer sekilde yasla yakin
baglantilidir (1).

SAA'nin yol actigi kanamalarda hipertansiyon (HT)
ciddi olarak suclansa da, ¢ok sayida kanamali hasta
normotansiftir. Burada ylrimede dengesizlik sikayeti ile
basvuran hipertansif bir olguda SAA tanisi koydugumuzu
bildirmek istedik.

Olgu

Altmis alti yasinda bayan olguda iki yildir ylirimede
dengesizlik, hareketlerde yavaslik sikayetleri mevcuttu. HT
sebebi ile perindopril/amlodipin 10/10 kullanan hastanin
yenibaslangigli sol gdzde kizariklik sikayeti gelismisti. Oturur
pozisyonda ve dinlenmis halde sol koldan 6l¢iilen tansiyonu
180/100, sol g6z konjonktivada hemoraji mevcuttu.
Norolojik muayenesinde genel durum iyi, bradimimik,
bradikinezik, yirimede kollarin salinimi azalmis, kendine
glvensiz, yavas ve kisa adimlarla ylrlyordu. Diger
fizik muayenesi dogaldi. Sedimantasyon 43 mm/saatti.
Hemogram, glikoz, kreatinin, TSH, tam idrar tetkiki
normal saptandi. Batin ultrasonografide organomegali
saptanmadi. Beyin MR'da serebral ve serebellar
hemisferlerde belirgin atrofi, bilateral periventrikiler
|[6komalaziye ve atrofiye bagl lateral ventrikiller genis
idi. Serebellar hemisferlerde, ponsta, talamusta milimetrik
boyutlu kronik iskemik odaklar ve T2A gérintilerde
hipointens milimetrik kanama odaklari izlendi (Resim
1). Bulgular SAA ile uyumlu degerlendirildi. Verapamil/
trandolapril ile tedavi degisikligi sonrasi tansiyonlari regule
olan hastanin konjonktival kanamasi hizla geriledi. Olguda
sistemik amiloidozisi dislamak amaci ile yapilan rektum
biyopsisinde amiloid birikimi saptanmadi.

Tartisma

SAA, HT ve anevrizmadan sonra intraserebral lober
kanamanin Uclnci sikliktaki sebebidir. En sik occipital,
temporal, parietal ve frontal loblarda gordlir. Amiloid
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Resim 1. Olgunun aksiyel plan (A, C) ve koronal plan (B, D) T2
agirlikh gorintllerde serebellar hemisferlerde, vermiste, bilateral
bazal ganglionlarda milimetrik boyutlu hipodens kanama odaklari
izlenmektedir

amorf olarak kortikal, subkortikal beyaz cevherde ve
kapiller duvarda birikir. ileri dénemlerde leptomeningeal
damarlar da etkilenir. Amiloid depolaninca spontan
veya travma sonucu riptlre olabilecek sekilde damar
duvarlarinda zayiflama olur. Serebral damarlarda amiloid
birikimi nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte amilod
icinde saptanmis olan immunoglobulinler ve beyin omurilik
sivisinda  sUpresor hicre disfonksiyonu  gdsterilmesi
etiyolojide immunolojik mekanizmanin rol oynadigini
duslndurmektedir. Sporadik SAA’daki vaskiler amiloid
depozitler Alzheimer'deki senil plaklara benzerdir. Her
ikisinde de baslica yapi amiloid prekursor proteinin bir
parcasl olan 39-43 aminoasitlik amiloid B-peptitdir. Senil
plaklarda amiloid birikimi gosterilmesi sebebi ile SAA
ile Alzheimer hastaligi arasindaki iliski arastirimaktadir.
SAA'da atipik demans tablolari da bildirilmistir (2). Bazi
SAA olgularindan amiloid prekirsér protein (APP) kodlayan
gende mutasyon sorumlu tutulmaktadir. En az bir APP
mutasyonunun (LEU 34 Val) parankimal amiloid plaklar
ve ndrofibriler yumaklar olmadan, otozamal dominant
SAA ya yol actigi bilinmektedir. Apolipoprotein E (APOE)
epsilon 2 veya epilon 4 allelleri SAA iliskili kanamalar icin
riskli bulunmustur. Epsilon 4'ln damar duvarinda amiloid
peptid deposunu arttirdigi, epsilon 2'nin ise amiloid yikli
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damarlarda kirilganlik ve nekroz gibi yirtilmaya yatkinlk
olusturan durumlara yol actigi duistnulmektedir. APOE
epsilon 2 ve 4 allellerini birlikte tasiyan hastalar erken SAA
baslangici ve erken rekirrens icin daha riskli olmaktadir (3).

SAA liskili kanamalar lokalizasyon ve boyut olarak
degismektedir. Ventrikillere kadar uzanan genis lober
hemorajiler biling kaybina ve hemiplejiye yol acabilir, daha
klicuk lober hemorajiler ise sinirli fokal defisitler, ndbetler
veya bas agdrisi ile klinik verebilir. Siklikla rastlanan kdglk
kanamalar asemptomatiktir. En sik klinik gériiniim spontan
lober hemorajilerdir. Lober tanimi korteks ve subkortikal
beyaz cevherdeki kanamalara isaret eder. Hipertansif
kanamalar ise aksine putamen, talamus ve pons gibi
derin yapilarda olmaktadir. Serebellum, diger posterior
beyin yapilar gibi SAA iliskili hemorajilerin goruldigu
bir alan olabilir Neden posterior alanlarin SAA iliskili
kanamalara daha yatkin oldugu bilinmemekle beraber,
posterior sirklilasyonda 3 amiloid peptid eliminasyonunun
az olmasl veya bu alanlarin mindr travmaya daha yatkin
olmalari neden olmus olabilir. Leptomemingeal damarlarda
yogun tutuluma ragmen primer SAA iliskili SAK nadirdir.
SUperfisiyal lokalizasyonlari sebebi ile SAA iliskili kanamalar
subaraknoid araliga yayilabili, nadiren ventrikll icine
rUptdre olabilir. SAA’ll hastalarda mikro kanamalar olarak
bilinen kiclk subklinik kan kagislari siktir (4).

SAA tanisi 60 yas Uzeri bilinen baska bir sebep olmadan
multipl lober hemoraijileri olan hastalarda dustndlmelidir.
Kesin tani 6nceleri beyin dokusunun postmortem olarak
incelenmesi ile konulabilirken; glnimizde tani Boston
kriterleri ile patolojik incelemeye ihtiyac duyulmadan
konulabilir. Bu kriterlere gore elli bes yas ve Uzerindeki
hastalarda, altta yatan baska bir yapisal beyin patolojisi
olmadigi stirece gradient EKO MR da, kortikal veya kortiko-
subkortikal alanlara sinirll 2 veya daha ¢ok kanamanin
varligi  kuvvetle muhtemel (Probable) SAA olarak
siniflandirilir. Ayni kosullarda tek bir lober kanamanin varligi
ise olasi (Possible) SAA olarak tanimlanir. Klinik patolojik
arastirmalar bu tanimlarin patolojik sonuclarla ¢ok ytksek
oranda uyumlu oldugunu ortaya koymustur (5).

SAA liskili lober hemorajilerin iyi tarafi ylzeyel
yerlesimli olmasi ve ventrikdllere acilabilmeleri, kotu tarafi
ise ileri yasta olup, genis hematom olusturabilmeleridir.
SAA iliskili lober hemorajilerde %10-30 mortalite oranlari
bildirilmistir. En iyi prognoz; kiicik hematomu olan (<50
ml), gelisinde biling diizeyi iyi olan hastalarindir (Glascow
>8). SAA’ya bagl hemorajiler kanama nulksi acisindan
daha risklidir. O'Donnell ve ark. yaptiklar calismada 2 yillik
kGmdlatif reklrrens oranini %21 olarak belirtmislerdir (3).
Rekirrent kanamalar daha onceki kanama bdlgelerinde
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olmaya meyillidir. Amiloid gortntilemede yiksek amiloid
birikim saptanan alanlar gelecek hemorajilerin olabilecegi
ongodrilen alanlardir. Yas, cinsiyet, hipertansiyon tekrar
kanama riskini 6ngordirict degil iken, énceden kanama
OykusU 6 kat kanama riskini dngordirtctdar. Birden fazla
kanama gecirenlerde risk daha da yUksektir. Tedavide
antikoagllan ve antiagregan ajanlardan, statinlerden
kanama sikhigr ve siddetini arttirmalar  sebebi ile
kacinilmalidir. Kan basinc kontrol altina alinmalidir (6).
Cerrahi girisim dustndlen hastalarda anormal damar
duvari sebebi ile kanama riski ylksek olmakta, hemostazin
saglanmasi glic olmaktadir. Ayrica erken ve ge¢ dénemde
tekrarlayan kanamalar gordlebilin.  Bu sebeple SAA
tedavisinde medikal yaklasimla yetinilmelidir. Dedgisik
immunsupresanlar (siklofosfamid, MTX, mikofenolat) ile
izole hastalarda alinan sonuclarda ortalama bir-l¢ hafta
icersinde kendini gdsteren belirgin klinik iyilesme hali
g6zlenmis olup tedavide Metil Prednisolon 0,5-1 mg/gln,
5 glin sonrasi azaltilarak kesilmesi 6nerilebilir (7).

Sonucg

Altmis bes yas Uzerinde gelisen lober hemorajilerde
yuksek  insidansindan  dolayr  SAA  duslnUlmeli,
cerrahi yaklasim kanama komplikasyonu sebebi ile
dustinilmemelidir. Klasik ISH tedavisinde kullanilan ajanlar
tedavide tehlikeli nukslere yol acabilmesinden dolayi
kullanilmamalidir.  Destek tedavisi, hipertansiyondan
kacinilmasi ve immun slpresan-steroid tedavi ile klinik
iyilesme beklenmelidir.
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