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BEYINDE VASKULER MALFORMASYONA BAGLI KANAMA
NEDENI ILE ANI OLEN UC OLGU SUNUMU

Three case reports of sudden death as a result of hemorrhage related to vascular

malformation of brain
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OZET

Santral sinir sisteminde goriilen damar anomalileri; beyin-
deki damarlanma bozukluklar: sonucu olugurlar ve otopsilerde
tesadiifen saptanan kiigiik lezyonlardan, 6ldiiriicii kafa i¢i kana-
malara neden olan biiyiik lezyonlara kadar farkls sekillerde go-
rilebilirler. Calismamizda 1998-2003 yillar: arasinda Adli Tip
Kurumu Morg Thtisas Dairesinde ani 6liim nedeni ile otopsile-
ri yapilan ve 6lim nedeni beyinde vaskiiler malformasyona
bagli subaraknoidal ve intraserebral kanama olarak degerlendi-
rilen {i¢ olgu ele alindi. Olgularimizin yaglart 16-29 arasinda
olup, ikisi erkek, biri kadindi. Makroskopik incelemede, beyin
ve beyincik kivaminda yumugama, lgulardan birinde sag pari-
etal lob yerlesimli, diger ikisinde de beyincik ve beyin sap: yer-
lesimli parankim igi, intraventrikiiler ve subaraknoidal kanama
alanlar1 saptandi. Mikroskopik incelemede, beyin parankimi
icinde yerlesmis birbirleri ile iliskili ve kivrintilt sirt sirta ver-
mis damar yapilari izlenmekteydi. Damarlarin bir kismu ince
duvarli ve venoz yapida olmakla birlikte, cogu ozellikleri segi-
lemeyen (ambigious) damarsal yapilardan olugmaktaydi. Da-
marlar arasinda noral doku segilebilmekteydi. Makroskopik ve
mikroskopik bulgular esliginde olgularin ikisi arteriovendz
malformasyon bagli subaraknoidal ve intraserebral kanama ola-
rak degerlendirildi. Olgularda ¢liimiin vaskiiler malformasyo-
na bagli patolojik beyin kanamasi sonucu meydana gelmis ol-
dugu saptandi. Farkli klinik seyir gosteren, bir kismui ise klinik
sessiz kalabilen bu olgular adli tip pratiginde ani 6lim nedeni
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu olgu sunumunun amact

nedeni agik¢a ortaya konamayan oliim olgularinda sistematik

otopsinin tip ve adalet agisindan degerini bir kez daha vurgula-
maktir
Anahtar kelimeler: Arteriyovendz malformasyon, ani

Sliim, otopst

SUMMARY

Vessel abnormalities seen in the central nervous system are
the result of vascular malformations in brain and can be obser-
ved in various forms like little lesions determined at the au-
topsy to lesions leading to fatal intracranial haemorrhages. Our
study includes three sudden death cases which were autopsied
between 1998-2003 at the Morgue Specialization Department
of the Council of Forensic Medicine. Cause of death was suba-
rachnoidal and intracerebral haemorrhage due to vascular mal-
formation in brain for all three cases. Age of our cases were bet-
ween 16 to 29, two of them were male, and one was female.
Macroscopic examination revealed softening of brain and cere-
bellum consistency, and inner parenchymal, intraventricular
and subarachnoid hemorrhage areas with localisation on right
parietal lobe in one case, and with localisation on cerebellum
and brain stem in two cases. Microscopic examination showed
folded vessel structures, connected and back to back with each
other in brain parenchyma. Some of the vessels were thin wal-
led and venous, but most of them were composed of ambigious
vessel structures. Neural tissue could be differentiated between
vessels. According to macroscopic and microscopic findings,
the cases were considered as arteriovenous malformation, and

related were subarachnoid and intracerebral hemorrhage. De-
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ath occured as pathological cerebral hemorrhage related with
vascular malformation. These cases with various clinical prog-
ress, and occasionally clinically asyptomatic, can be seen as a
cause of sudden death in our forensic medical practice. The aim
of this case report is to emphasize the medical and legal impor-
tance of autopsy in uncertainty of death cause.

Key words: Arteriovenous malformation, sudden death,

autopsy

GIRIS

Santral sinir sisteminde goriilen damar anomalilers;
beyindeki damarlanma bozukluklari sonucu olugurlar ve
otopsilerde tesadiifen saptanan kiigiik lezyonlardan, 6l-
diiriicii kafa i¢i kanamalara neden olan biiyiik lezyonla-
ra kadar farkls gekillerde goriilebilirler (1).

Beyindeki damar anomalilerinin varlig1 yaklagik yiiz
yildan beri bilinmektedir. Ilk defa 1920 yilinda Landau,
Cushing ve Bailey otopsi materyelinde bu lezyonlar: ta-
mimlamglardir (2). 1966 yilinda McCormick bu lezyon-
larin histopatolojik siniflamasini yapmis, 1984°de de bu
siniflamay1 modifiye etmistir. Bu galigmaya gore serebro-
vaskiiler malformasyonlar dort ana grupta toplanirlar.

Bunlar arterivenéz malformasyonlar (AVM), kavernoz

angiomlar (KA), vendz angiomlar, kapiller telenjektiazi-
lerdir (1,2).

Resim 3. Degisik caplarda damar yapilar: ve intraserebral
kanama alanlars (HEX200).

Arteriyovendz malformasyonlar (AVM); beyindeki
vaskiiler malformasyonlarin en 6nemli tipini olusturur-
lar. Patolojik olarak, sekilsiz, kivrintly, sayica artmig da-
mar yapilarindan olugan, klinik olarak belirgin kanama-
nun eslik ettigi konjenital bozukluklardir. Erkeklerde ka-
dinlardan iki kat daha fazla goriiliir. Siklikla serebral ya-

rim kiireler, orta serebral arterin posterior dallarinin kan-

21

Adli Tip Biilteni

landirdigs sahalar, orta beyin, serebellum ve beyin sapin-
da saptanirlar. Mikroskopik incelemede, degisik caplarda
arter ve venler ile ne arter ne de ven olan transizyonel
formda diizensiz dagilmis damarlar goriiliir. Vaskiiler ya-
pilar arasinda beyin parankimi izlenir. Ayrica, eski ve ye-
ni kanamalar, kalsifikasyon, tromboze malforme damar-
lar, fibrozis ve reaktif gliozisi igine alan sekonder degisik-
likler goriilebilir. AVM’lerin klinikte goriilen en sik be-

lirtisi, on yasindan sonra olugan spontan beyin kanamasi-

dir. Lezyonlar genellikle 20-30 yas arast bulgu verirler.

Resim 1. Beyin parankimi icinde kalin ve ince duvarly de-

Sisik sekil ve caplarda damar yapilari (HEX200).

Resim 2. Klm duvarly ambigous ozellikte damar, cevrede
ince duvarly elastik lif iceren arteriyel ozellikie damar
yapilars (EVGX200).

Boyutlarina gore intraserabral ve subaraknoidal kanama-
ya neden olurlar. Olgularin %10’undan fazlasinda Willis
poligonundaki sakkiiler anevrizmalar tabloya eslik eder
(1,3-5) Kavernoz angiomlar; genellikle mikst vaskiiler
lezyonlara eslik edebildikleri halde %15 olguda tek bagina

da saptanabilirler. KA damarlarinin arasinda néral doku-
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nun goriilmemesi ya da ¢ok az oranda goriilmesi AVM
ile ay1rict tani da 6nemlidir. KA %13-33 oraninda miiltipl
lezyonlar seklinde de kargimiza ¢ikabilir (6).

Stipheli 6liim olgularinda, gergek 6liim nedenini or-
taya koymak, olayin adli boyutunu dogru bir sekilde de-
gerlendirmek agisindan 6nemlidir. Bu olgu sunumunun
amaci nedeni agik¢a ortaya konamayan 6liim olgularin-
da sistematik otopsinin tip ve adalet agisindan degerini

bir kez daha vurgulamakur.

OLGU SUNUMU

Caligmamizda 1998-2003 yillar1 arasinda Adli Tip
Kurumu Morg Ihtisas Dairesinde ani &liim nedeni ile
otopsileri yapilan ve 6liim nedeni beyinde arteriyovendz

malformasyona bagli subaraknoidal ve intraserebral ka-

Tablo I Klinik ve makroskopik bulgular

ince duvarlt ve vendz yapida olmakla birlikte, ¢ogu
ozellikleri segilemeyen (ambigious) damarsal yapilardan
olusmaktaydi. Damarlar arasinda noral doku segilebil-
mekteydi. Ayrica, hemosiderin yiiklii makrofajlar, gli-
ozis ve vaskiiler skleroz goriilmekteydi. Makroskopik
olarak saptanan subaraknoid ve intraparankimal kana-
ma alanlar1 mikroskopik olarak da dogrulandi. Makros-
kopik ve mikroskopik bulgular esliginde olgular arteri-
oventz malformasyona bagli subaraknoidal ve intrase-
rebral kanama olarak degerlendirildi. Olgularda dlimiin
vaskiiler malformasyona bagli patolojik beyin kanamast
sonucu meydana gelmis oldugu saptandi.

Olgulara ait klinik, makroskopik ve mikroskopik
bulgular tablo I ve I’de gorilmektedir.

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Yas 16 29 28
Cins Kadin Erkek Erkek
Klinik Evde 6ld bulunma Tekrarlayan bas agrist Bilinmiyor
Yerlesim Yeri Serebellum Sag parietotemporal Serebellum
Cap 3cm 4cm 5cm
Tablo 2. Histopatolojik bulgular

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Gliosis + + -
Hem. ytk. mak. + + -
Vaskiilit + - -
Vaskiiler skleroz + + -
SAK + + +
ISK + +

Lenfositik menenjit

Vazojenik 6dem

Hem.yiik.mak.:Hemosiderin yiiklii makrofajlar SAK:Subaraknoidal kanama ISK:Intraserebral kanama

nama olarak degerlendirilen {i¢ olgu ele alindi. Olgulari-
mizin yaglar1 16-29 arasinda olup, ikisi erkek, biri kadin-
di. Makroskopik incelemede, beyin ve beyincik kiva-
minda yumusama, olgulardan birinde sag parietal lob
yerlesimli, diger ikisinde de beyincik ve beyin sap: yer-
lesimli parankim i¢i, intraventrikiler ve subaraknoidal
kanama alanlari saptands.

Mikroskopik incelemede, beyin parankimi icinde
yerlesmis birbirleri ile iligkili ve kivrintils sirt sirta ver-

mis damar yapilar: izlenmekteydi. Damarlarin bir kismi
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TARTISMA

Arteriovendz anevrizma ya da angioma olarak da ad-
landirilan AVM’lar en sik ikinci ve {iciincii dekadda 6l-
diiriicii olabilen kafa ici kanamalarla karsimiza cikan
konjenital malformasyonlardir (5).

AVM ‘larin oldukga nadir goriilmesi ve asemptoma-
tik olgularin varligs hastalia yonelik gergek prevalansin

ortaya konmasini giiclestirmektedir. Cogu otopsi ¢alis-
masinda prevalans 500-600/100.000 olarak bildirilmekte-



dir (7). Karhunen ve arkadaslarinin medikolegal otopsi-
lerde postmortem angiografi kullanarak yaptiklar: ¢alis-
malarinda, AVM insidanst %0,06 olarak saptanmistr (8).
Bu bulgu da postmortem angiografinin AVM tanisinda
duyarliliginin diisiik oldugunu gostermektedir. Farkli se-
rilerde AVM’lerin kanama olusturma orani %30-82 ara-
sinda degiskenlik gostermektedir (7).

Cogu AVM supratentoryal yerlesimli olup, serebral
hemisfer yiizeyi, bazal ganglionlar , talamus, dura ve lep-
tomeninkste saptanabilir. Lobato ve arkadaslarinin galis-
masinda 10 olgudan ii¢iinde pons ve serebellum yerlesim-
li olduklar: goriilmiistiir (9). Calismamizdaki olgulardan
ikisi serebellum, biri serebral hemisfer yerlesimi goster-
mekteydi.

Bazi AVM’lar otopside rastlantisal olarak saptanabi-
lecegi gibi, bu lezyonlarin ¢ogu 2-4. dekadlarda tekrarla-
yan subaraknoidal ve intraserebral kanamalarla kargimi-
za gikar. Diger sik rastlanan semptomlar arasinda nobet-
ler, bas agrisi, aquadukt tikanmasina bagli hidrosefali ve
degisken fokal norolojik defisitler sayilabilir (5). Olgula-
rimizin klinik bulgulari Tablo I'de zetlenmistir. Dikkat
gekici bigimde olgularimizin higbiri klinik olarak AVM
tanust almamugtir.

Puberte ve gebelikteki hormonal etkiler bu lezyonla-
rin kanama egilimlerini artirabilir (5). Calismamizda yer
alan olgulardan biri puberte déneminde olup, digerleri
geng erigkin grubundadir.

AVM damarlarinin sadece kiigiik bir grubu normal
media ve elastik tabaka igerip, normal bir duvar kalinli-
gina sahiptir (4). Biiyiik ¢ogunlugunda damar duvarlan
kalinlasmis olup, makroskopik olarak arter gibi goriilen
venler saptanir. Bu durum 'arterializasyon' olarak tanim-
lanir. Arteryel damarlarda elastik tabakanin devamlilig
bozulmus olabilecegi gibi, media tabakast da farkls kalin-
liklarda goriilebilir. Venlerde media tabakasinda diiz kas
hiicreleri ve elastik lifler arasinda genis kollagen demet-
ler goriilebilir. Mandybur ve arkadaglar1 bu damarlarda
ender olarak hyalen degenerasyon, ateroskleroz, trom-
boz, kalsifikasyon ve ossifikasyon gibi degisiklikler sap-
tamiglardir (4). Calisgmamizda 1 ve 2 nolu olgularda he-
mosiderin yiiklii makrofajlar, beyin parankiminde gli-
ozis ve vaskiiler skleroz saptanmustir. Ayrica, 1 no'lu ol-
guda vaskiilit, 2 no'lu olguda menenjit goriilmiistiir.

Vaskiiler malformasyonlar dinamik lezyonlar olarak
bilinmelerine ragmen, bu lezyonlardaki angiogenezle il-

gili az sayida ¢alisma mevcuttur (2). Angiogenezi diizen-
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leyen faktorler biiytime faktorleri ve ekstraselliiler mat-
riks proteinleridir. AVM'ler angiogenetik biiytime fak-
torleri ve yapisal proteinleri farkli sekillerde eksprese
ederler. Bu da klinikte farkli davranis bigimlerine neden
olur. Ekstraselliiler matriks proteinleri olan fibronektin
ve laminin konsantrasyonlar1 angiogenez sirasinda matii-
rasyon basamaklarina gore farkli seviyelerdedir. Fibro-
nektin; angiogenezin ilk evresinde yiiksektir. Laminin;
ise angiogenezin maturasyon evrelerinde belirgindir. Bu
nedenle immatiir damarlar fibronektinden zengin mat-
riks igerirken, matiir damarlar lamininden zengin mat-
riks igerirler. Kilig ve arkadaglari ¢aligmalarinda
AVM’lerde KA’lara oranla daha yiiksek laminin ekspres-
yonu saptamuglardir (2).

AVMlere oranla KA’lar daha immatiir damarlardan
olusmus lezyonlardir. Yine Kili¢ ve arkadaglar1 KA’larda
fibronektin ekspresyonunu AVM’lere oranla daha yiik-
sek bulmuglardir.

Biiylime faktorlerinin ekspresyonunun hem AVM,
hem de KA'da gériilebildigi ve bu faktdrlerin angiogenez
siirecinde ekprese edildikleri 6ne stirtilmugtiir. Vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii (VEGF), AVM’larda hem
lezyondaki damarlarda hem de damarlar aras: gliotik be-
yin dokusunda eksprese edilirken, KA’larda lezyona
komsu noral dokuda VEGF ekspresyonu saptanmamus-
tr (2). Sonnstein ve arkadaglar: pediatrik grupta yer alan
ve nitkseden 4 AVM olgusunda VEGF ekspresyonu sap-
tamuglardir. Kili¢ ve arkadaglar1 ise, damarlar arasindaki
gliotik beyin dokusunda saptanan biiytime faktor eksp-
resyonunun angiogenezin devamindan sorumlu olabile-
cegini vurgulamiglardir (2).

Multipl AVM’larn, ilk gelisen lezyonlu damarlarin
cevresindeki angiogenez sonucu olugtuklar: diigtiniilmek-
tedir. Farkli calismalarda, hipoksinin angiogenezi uyaran
bir fakt6r oldugu vurgulanmustir. Bu bulguyu destekler
bicimde AVM'lerde damarlar arasindaki beyin dokusu-
nun da iskemik 6zellikte oldugu bilinmektedir (2).

Son ¢aligmalar, kanamanin eglik ettigi beyin tiimorle-
rinde angiogenetik biiylime faktérlerinin varligini gos-
termektedir. Bu bilgiler 11ginda, AVM’lardaki kanama-
ya neden olan hemodinamik bozukluklarin da benzer
mekanizmalarla olustugunu gostermeye yonelik yeni ¢a-
lismalara ihtiyag vardr.

Vaskiiler malformasyonlar farkli histolojik tiplerin-
deki molekiiler olaylarin birbirine benzemedigi giderek

artan sayidaki yapilan aragtirmalarla gosterilmistir. Fark-
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l1 klinik seyir gosteren, bir kismu ise klinik sessiz kalabi-

len bu lezyonlar adli up pratiginde de ani 6liim nedenti

olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.
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